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RSV预防策略：疫苗和单克隆抗体 
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摘 要： 呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial virus，RSV）是引发婴幼儿、老年人及免疫功能低下人群下呼吸道感 

染的主要病原体之一，给全球公共卫生体系带来沉重的疾病负担与社会经济压力。近年来，随着对RSV抗原表位认 

知的不断深入，三款基于结构理性设计的疫苗（Arexvy、Abrysvo和mRESVIA）以及两种长效单克隆抗体（Nirsevimab 
和Clesrovimab）已相继成功研发并投入应用。与此同时，RSV防控产品的研发管线持续扩容，更多基于传统与创新 

技术路径的疫苗及单克隆抗体正处于积极的临床研发进程中。候选产品涵盖重组亚单位疫苗、mRNA疫苗、减毒活 

疫苗、载体疫苗、组合疫苗、长效单克隆抗体等，旨在进一步突破现有产品的应用局限。本文系统综述了目前已获批 

上市及处于临床开发阶段的RSV疫苗与长效单克隆抗体，并介绍其在不同人群中的临床试验结果，分析现有产品的 

优势与局限，同时展望未来RSV预防药物的研发方向。 
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RSV prevention strategies: Vaccines and monoclonal antibodies 
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100101, China) 

Abstract: RSV is one of the leading pathogens globally causing lower respiratory tract infections in infants, young children, older 
adults, and immunocompromised individuals, imposing a significant disease burden and socioeconomic pressure on public health 
systems worldwide. In recent years, with the rapid advancements in structural biology, immunology, and protein engineering, 
researchers have deepened their understanding of RSV antigenic epitopes. Notably, the elucidation of the structure and function of key 
neutralizing epitopes on the viral fusion (F) protein has paved the way for the rational, structure-based design of preventive products. 
Against this backdrop, three structure-based, rationally designed vaccines targeting the RSV prefusion F (pre F) protein have been 
successfully developed and deployed. These include the recombinant subunit vaccine Arexvy and mRNA vaccine mRESVIA for older 
and high-risk adults, and the bivalent recombinant vaccine Abrysvo, which is indicated for pregnant individuals (providing passive 
protection to infants through maternal antibodies), older and high-risk adults. Concurrently, two long-acting monoclonal antibodies for 
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infants, Nirsevimab and Clesrovimab, have been approved, establishing a diversified RSV prevention barrier for different populations. 
Meanwhile, the pipeline for RSV prevention products continues to expand, with numerous vaccines and monoclonal antibodies based 
on both traditional and innovative technological platforms advancing through active clinical development. This pipeline encompasses 
recombinant subunit vaccines, mRNA vaccines, live attenuated vaccines, vector vaccines, combination vaccines, and long-acting 
monoclonal antibodies. These candidate products aim to further overcome the limitations of existing options by enhancing 
immunogenicity in immunocompromised populations, extending the duration of protection, and optimizing routes of administration. 
This article presents a systematic review of currently approved and clinically developing RSV vaccines and long-acting monoclonal 
antibodies. It summarizes the design principles, immunogenicity profiles, and key research progress for each product category. 
Additionally, it presents clinical trial results across various populations, such as infants, and older adults, analyzes the strengths and 
limitations of existing products, and offers perspectives on future directions in RSV prophylactic drug development. 
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RSV是全球婴幼儿急性下呼吸道感染的首要病 

原体，也是导致婴幼儿、老年人及免疫功能低下者住 

院和死亡的重要公共卫生问题。据估计，2019年，在 

5岁以下儿童中，RSV引起的急性下呼吸道感染约达 

3 300万例，导致约360万例住院、2.63万例院内死亡、 

10.14万例RSV相关总死亡；值得注意的是，超过 

95%的RSV相关急性下呼吸道感染病例以及超过 

97%的RSV相关死亡发生在低收入和中等收入国 

家[1]。这凸显了该疾病负担在全球范围内的不均 

衡分布。针对高收入国家≥60岁成年人群的系统综 

述和Meta分析显示，RSV相关急性呼吸道感染发生 

率约为1.62%，住院发生率约为0.15%，院内病死率 

达到7.13%；据此估算，2019年约有520万RSV-ARI病 

例、47万住院病例以及3.3万院内死亡病例发生于该 

人群[2]。 

如前所述，RSV疾病负担主要集中在婴幼儿与 

老年人两大重点人群，其免疫保护需求及相应预防 

策略存在显著差异。目前，RSV的预防主要依托两 

类技术路线：主动免疫（疫苗接种）与被动免疫（单克 

隆抗体或母体免疫）。其中，主动免疫主要用于激活 

机体自身免疫应答，在老年人中已有多款疫苗获批 

或临近上市；被动免疫则通过外源抗体提供保护，以 

长效单抗为核心手段在婴幼儿中应用，同时母体免 

疫通过孕妇接种为新生儿提供跨胎盘被动保护。本 

文将系统综述这两类预防手段的最新研究进展，并 

探讨当前RSV预防药物研发面临的主要挑战与未来 

发展方向。 

本文文献检索及信息更新截至2026年3月，该日 

期之后发表的相关研究未纳入本次综述分析范围。 

1 聚焦F蛋白：RSV疫苗和抗体研发的关键切 

入点 

RSV是一种属于肺炎病毒科正肺病毒属的包 

膜、非节段性负链RNA病毒，可分为A和B两种亚型。 
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其基因组全长约15.2 kb，包含10个基因，共编码11 
种蛋白质。病毒表面锚定有三种关键蛋白：小疏水 

蛋白（small hydrophobic protein，SH）、融合蛋白 

（fusion protein，F）和黏附糖蛋白（at tachment  
glycoprotein，G）[3]。其中，五聚体离子通道SH蛋白 

被认为可延缓感染细胞凋亡[4]。但研究表明其对 

病毒感染和生长并非必需[5]。在感染过程中，G蛋 

白通过与宿主细胞表面的趋化因子受体[6]或高度 

硫酸化的肝素样糖胺聚糖[7]相互作用，介导病毒与 

细胞的初始黏附。随后，F蛋白发生构象改变，驱动 

病毒包膜与宿主细胞膜融合，完成病毒入侵[8]。由 

于G蛋白和F蛋白在病毒侵入中的核心作用，两者均 

被视为开发RSV预防和治疗策略的重要靶点。值得 

注意的是，F蛋白在不同亚型间高度保守，且是高活 

性中和抗体的主要靶标。随着F蛋白融合前构象 

（prefusion conformation，pre F）结构的成功解析[9]， 

该构象为疫苗与抗体研发提供了关键结构基础，现 

已发展成为RSV干预策略中最受关注的靶点。  

RSV F蛋白属于I型跨膜蛋白，其对RSV感染细 

胞至关重要。F蛋白在病毒表面非共价结合为同源 

三聚体形式，在自然状态下，F蛋白在病毒表面以不 

稳定的pre F构象存在；当病毒与宿主细胞接触时，F 
蛋白被激活，转变为稳定的融合后构象（postfusion 
conformation，post F），驱动病毒包膜与宿主细胞膜 

融合[10]。此外，它还能够诱导相邻细胞之间的膜融 

合，促进合胞体的形成。F蛋白含有6种抗原表位， 

分别为Site Ø、SiteⅤ、SiteⅡ、SiteⅢ、SiteⅣ及SiteⅠ。 

Site Ø和SiteⅤ是高效中和抗体的重要靶点，其仅存 

在于pre F构象中；SiteⅠ则主要诱导中和能力较弱 

的抗体，该表位主要存在于post F构象中。 

2 主动免疫措施(疫苗接种) 

鉴于RSV在全球范围内对婴幼儿及老年人群造 

成显著的发病负担和死亡风险，为应对这一严峻的 

公共卫生挑战，多种基于传统与创新技术路线的 

RSV疫苗正在积极研发中（表1、表2）。目前，已有3 

款RSV疫苗被批准上市，用于60岁以上及高风险成 

年人或孕妇。然而，由于不同人群在重症风险因素 

和免疫背景方面存在差异，因此RSV疫苗的研发需 

根据不同目标人群的特点进行量身定制。遗憾的 

是，目前尚无针对婴幼儿的主动免疫措施获批准应 

用，这主要源于历史上RSV疫苗研发曾遭遇的重大 

挫折。  

RSV疫苗的研发历程最早可追溯至20世纪60年 

代中期。当时，美国科研人员启动了针对福尔马林 

灭活RSV疫苗（FI-RSV）的研究。在一项针对2~7个 

月婴幼儿的临床试验中，接种FI-RSV的受试者体内 

RSV中和抗体滴度虽较对照组有所提高，然而在随 

后的RSV流行季节中，两组受试者的RSV感染率并 

无显著差异，且疫苗组感染RSV后的住院率高达 

80%，远高于对照组的5%；更严重的是，FI-RSV疫苗 

组中还报告了两例死亡病例，肺部病理结果显示，细 

支气管周围单核细胞浸润，嗜酸性粒细胞略有增多， 

表现出严重的下呼吸道炎症反应[11]。这说明FI- 
RSV疫苗在婴幼儿体内导致了严重的疫苗相关的增 

强性呼吸道疾病（vaccine-associated enhanced 
respiratory disease，ERD）。后续数十年的研究证 

实，FI-RSV诱导ERD的原因为：接种的疫苗抗原未 

在细胞质中被加工，导致产生非保护性抗体应答，并 

在细胞毒性T淋巴细胞缺失的情况下，引发CD4+辅 

助性T细胞致敏，这种疫苗诱导的免疫应答会产生 

致病性Th2记忆性反应，导致RSV感染后，嗜酸性粒 

细胞在肺部浸润、免疫复合物在肺部沉积[12]。 

此外，还有一些RSV抗原在动物模型中显示出 

引发ERD的倾向。如RSV G蛋白免疫后引发肺部嗜 

酸性粒细胞增多[13]、IL-13和黏蛋白过量表达[14]，造 

成RSV感染后ERD；另有研究发现，γ射线灭活RSV 
疫苗（RI-RSV）在小鼠体内会引发比FI-RSV更严重 

的肺部ERD，其核心机制是γ射线诱导的活性氧导致 

RSV pre-F向post-F构象转变程度高于 FI-RSV[15]， 

这说明post-F引发的低活性抗体可能是引发ERD的 

原因之一。 

表1  已上市RSV疫苗概览 
Table 1  Summary of approved RSV vaccines 

疫苗 研发机构 分类 临床状态 应用人群 

Arexvy  葛兰素史克（GSK） 重组亚单位疫苗 上市 60岁及以上；50~59岁高风险人群 

Abrysvo  辉瑞（Pfizer） 重组亚单位疫苗 上市 60岁及以上；18~59岁高风险人群；孕妇 

mRESVIA  莫德纳（Moderna） mRNA 上市 60岁及以上；18~59岁高风险人群 
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表2 临床研究阶段RSV疫苗概览 
Table 2  Summary of RSV vaccine candidates in clinical trials 

疫苗/  研发机构  分类  临床状态  临床试验人群 

BW-201  百邑无忧  重组亚单位疫苗  临床Ⅱ期 
CTR20253815   60岁及以上 

MKK900  迈科康生物  重组亚单位疫苗  临床Ⅲ期 
ChiCTR2500110612   60岁及以上 

SCB-1019  三叶草生物  重组亚单位疫苗  临床Ⅰ期 
NCT06194318 
NCT06843317   

18~85岁 
60~85岁 

VN-0200  第一三共株式会社 
（Daiichi Sankyo Co.，Ltd）  

重组亚单位疫苗  临床Ⅱ期 
NCT05547087   60~80岁 

SCTV02  神州细胞  重组亚单位疫苗  临床Ⅰ/Ⅱ期 
NCT06754605   50岁及以上 

SP0256  赛诺菲（Sanofi）  mRNA  临床Ⅰ/Ⅱ期 
NCT05639894   18~50岁及≥60岁 

ABO1105  艾博生物  mRNA  临床Ⅱ期 
CTR20253567   50岁及以上 

AFN0205  阿法纳生物  mRNA  临床Ⅱ期 
CTR20252307   50岁及以上 

IN006  深信生物  mRNA  临床Ⅱ期 
NCT07128121   60岁及以上 

LVRNA007  艾美疫苗  mRNA  临床Ⅰ期 
CTR20250908   18岁及以上 

NR222  纳美信生物  mRNA  临床Ⅰ期 
CTR20251101   18岁及以上 

SYS6016  石药集团  mRNA  临床Ⅰ期 
CTR20243880   18岁及以上 

JCXH-108  嘉晨西海  mRNA  临床Ⅰ期 
NCT06564194   18~45岁及≥60岁 

STR-V003  星锐医药  mRNA  临床Ⅰ/Ⅱ期 
NCT06344975   18岁及以上 

RSVt  赛诺菲（Sanofi）  减毒活疫苗  临床Ⅲ期 
NCT06705140 
NCT06397768   

6~22个月 
6个月+2周及12个月+/-2周 

CodaVax-RSV  科德詹尼克斯（Codagenix，Inc）  减毒活疫苗  临床Ⅰ期 
NCT04919109 
NCT04295070   

6个月~5岁 
18~75岁 

RSV LID ΔM2-2 1030s  美国国家过敏和传染病研究所（NIAID）、 
赛诺菲（Sanofi）  

减毒活疫苗  临床Ⅰ期 
NCT02794870 
NCT04520659   

6~24个月 
6~24个月 

RSV 6120/ΔNS1  美国国家过敏和传染病研究所（NIAID）、 
赛诺菲（Sanofi）  

减毒活疫苗  临床Ⅰ期 
NCT03596801   6个月~5岁 

RSV 6120/F1/G2/ΔNS1  美国国家过敏和传染病研究所（NIAID）、 
赛诺菲（Sanofi）  

减毒活疫苗  临床Ⅰ期 
NCT03596801   6个月~5岁 

RSV 6120/∆NS2/1030s  美国国家过敏和传染病研究所（NIAID）、 
赛诺菲（Sanofi）  

减毒活疫苗  临床Ⅰ/Ⅱ期 
NCT03916185   6~24个月 

RSV 276  美国国家过敏和传染病研究所（NIAID）、 
赛诺菲（Sanofi）  

减毒活疫苗  临床Ⅰ/Ⅱ期 
NCT03916185   6~24个月 

BLB-201  蓝湖生物（Blue Lake Biotechnology，Inc.）、  载体疫苗  临床Ⅰ/Ⅱ期 
NCT05655182   6个月~5岁 

RSV/Flu-01E  俄罗斯流感研究所  载体疫苗  临床Ⅱ期 
NCT06890429   60岁及以上 

IVX-A12  艾科沙威克斯（Icosavax）  组合疫苗  临床Ⅱ期 
NCT05903183 
NCT06481579   

60~85岁 
60岁及以上 
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这一历史教训深刻影响了后续RSV疫苗的研 

发策略。FI-RSV的经验教训警示我们，任何RSV候 

选疫苗在进入婴幼儿临床试验前，都必须提供充分 

的临床前证据，证明其不会引起ERD。为避免重蹈 

FI-RSV的覆辙，科学家们将研发重点转向能够精确 

诱导保护性免疫反应，同时规避ERD风险的疫苗设 

计。根据技术路线的不同，可对RSV疫苗进行如下 

分类：重组亚单位疫苗、mRNA疫苗、减毒活疫苗和 

载体疫苗等。下文将对不同技术路线疫苗进行分 

类阐述。 

2.1 重组亚单位疫苗 

近年来，基于结构的蛋白质疫苗设计已成为开 

发更安全高效疫苗的重要方向，其利用病原体关键 

抗原的高分辨率三维结构信息，通过理性设计，改造 

或构建出免疫原性更强、稳定性更高、安全性更佳的 

重组蛋白抗原，以此作为疫苗。RSV F蛋白因其高 

度保守性、高免疫原性及在病毒入侵过程中的关键 

作用，成为RSV重组亚单位疫苗的热门改造靶点。 

理想的RSV疫苗应当能够聚焦免疫应答于高中 

和表位（Site Ø和Site V），同时尽可能减少对弱中和 

表位（Site I）的应答。基于此，能够稳定维持pre F蛋 

白构象的抗原设计成为RSV疫苗研发的关键策略。 

2013年，McLellan等[16]成功解析了pre F构象蛋白的 

晶体结构，这一发现从根本上改变了RSV疫苗设计 

的策略。基于对pre F结构功能的深入理解，研究人 

员通过基因工程手段引入特定的突变或修饰，将蛋 

白“锁定”在易被中和抗体识别的pre F状态，作为疫 

苗研发的基础。 

当前，稳定pre F蛋白的常见方法主要基于以下 

几种策略：一是去除弗林酶切位点，阻止不可逆的构 

象转变，将蛋白“锁定”在pre F状态；二是引入二硫 

键，将易发生构象变化的区域与稳定区域相连接，以 

限制其动态变化；三是进行空腔填充，即向蛋白质内 

部空腔插入疏水残基，通过增强范德华相互作用来 

提高结构刚性；四是引入电荷突变，通过改变残基电 

荷来削弱不利的静电排斥或增强与邻近残基的静电 

吸引；五是在关键转角（如柔性环或螺旋端）引入脯 

氨酸残基，利用其固有的主链二面角约束来有效稳 

定局部与整体结构。此外，为了增强RSV pre F的三 

聚化，通常添加异源三聚化结构域如T4噬菌体纤维 

蛋白（foldon）融合到F蛋白胞外结构域的C端。上述 

改造方案已成功用于制备多种稳定且免疫原性高于 

post F的pre F蛋白，例如DS-cav1[9]、DS-cav2[17]、 

847[18]和preF7P[19]等。  

2023年，两款基于pre F蛋白的重组亚单位疫苗 

先后获得美国FDA批准上市，它们分别是来自葛兰 

素史克的Arexvy和辉瑞的Abrysvo。此外，如表2所 

示，另有多款基于pre F蛋白的重组亚单位疫苗正在 

进行临床试验。这些疫苗代表了上述抗原设计策略 

的成功实践。 

Arexvy是由葛兰素史克研发的一款重组亚单位 

疫苗。其抗原成分为稳定于pre F构象的RSV F蛋 

白，并添加AS01E为佐剂。该疫苗于2023年5月获得 

美国FDA批准，成为全球首个正式获批用于预防60 

表2 临床研究阶段RSV疫苗概览(续表) 
Table 2 Summary of RSV vaccine candidates in clinical trials(Continued) 

疫苗/  研发机构  分类  临床状态  临床试验人群 

mRNA-1045  莫德纳（Moderna）  组合疫苗  临床Ⅰ期 
NCT05585632   50~75岁 

mRNA-1230  莫德纳（Moderna）  组合疫苗  临床Ⅰ期 
NCT05585632   50~75岁 

RSV/hMPV/PIV3  赛诺菲（Sanofi）  组合疫苗  临床Ⅰ期 
NCT06850051 
NCT06604767   

18~49岁 
60岁及以上 

RSV/hMPV  赛诺菲（Sanofi）  组合疫苗  临床Ⅰ/Ⅱ期 
NCT06686654 
NCT06134648   

60岁及以上 
60岁及以上  

SCB-1022  三叶草生物  组合疫苗  临床Ⅰ期 
NCT06984094   60~85岁 

SCB-1033  三叶草生物  组合疫苗  临床Ⅰ期 
NCT06984094   60~85岁 

VXB-241  维赛生物（Vicebio）  组合疫苗  临床Ⅰ期 
NCT06556147   18~40岁及60~83岁 
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岁及以上老年人RSV感染相关下呼吸道疾病（RSV- 
related lower respiratory tract disease，RSV-LRTD）的 

疫苗，后续适应证扩大至50~59岁高风险人群。一 

项针对60岁及以上老年人的Ⅲ期临床试验（受试者 

超2万人）显示，单剂量注射该疫苗后，在首个RSV流 

行季内，对RT-PCR确诊的RSV-LRTD预防效力为 

82.6%，对需要医疗干预的严重RSV-LRTD预防效力 

为94.1%[20]。这说明其在首个RSV流行季内对老年 

人具有高效保护力，为其后续获批上市奠定了基础。 

后续长期随访研究进一步揭示了其持久的保护力。 

数据显示，单剂接种后，在中位约17.8个月的随访期 

内（覆盖两个RSV流行季），对RSV-LRTD的预防效 

力仍保持在67.2%，对严重RSV-LRTD的效力为 

78.8%[21]。更为长期的三年累积数据（中位随访 

30.6个月）表明，其对RSV-LRTD的预防效力仍达 

62.9%[22]。这些结果一致证实，单剂Arexvy疫苗可 

提供跨越至少三个RSV流行季的持续免疫保护。 

Abrysvo是一款基于pre F构象的二价重组亚单 

位疫苗，不含佐剂。其抗原成分包含等量的RSV A 
和B亚型的pre F蛋白。该疫苗由辉瑞公司研发，分 

别于2023年5月和8月获得美国FDA批准，用于两类 

适应人群：60岁及以上老年人，以及妊娠32~36周的 

孕妇（通过母体免疫为新生儿提供被动免疫保护）， 

后续适应证扩大至18~59岁高风险成年人。Abrysvo 
是继葛兰素史克的Arexvy之后，全球第二款获批上 

市的RSV重组蛋白疫苗。一项针对60岁及以上老年 

人的Ⅲ期临床试验（受试者超3万人）结果显示，单次 

肌内注射120 μg Abrysvo疫苗后，在首个RSV流行季 

内，其对预防至少包含两种症状（如咳嗽、喘息等）的 

RSV-LRTD的有效率为67%，对预防至少包含三种 

症状的更严重RSV-LRTD的有效率则达到86%[23]。 

2.2 mRNA疫苗 

m R N A 疫 苗 是 通 过 脂 质 纳 米 颗 粒 （ l i p i d  
nanoparticles，LNP）递送编码抗原的mRNA进入宿 

主细胞，利用细胞内源表达系统合成目标抗原，进而 

诱导特异性的体液和细胞免疫应答。与传统重组蛋 

白疫苗技术相比，该平台省去了复杂的体外蛋白表 

达与纯化流程，在研发速度、工艺标准化及应对病原 

体变异方面具有显著优势。目前全球仅有一款RSV 
m R N A 疫 苗 获 批 上 市 ， 即 M o d e r n a 公 司 研 发 的  

mRESVIA（mRNA-1345），该疫苗以编码稳定Pre F 
蛋白的mRNA为核心成分。该疫苗于2024年5月首 

次被美国FDA批准用于60岁及以上老年人，后续适 

应证进一步扩大至18~59岁高风险成年人。 

一项Ⅱ/Ⅲ临床结果[24]显示，在60岁及以上老 

年人群中，单剂接种mRESVIA疫苗具有良好的安全 

性与有效性，可显著降低RSV-LRTD的风险。该疫 

苗对伴有至少2种症状的RSV-LRTD的预防效力为 

83.7%，对伴有至少3种症状的RSV-LRTD的预防效 

力为82.4%。在安全性方面，疫苗组报告的局部不 

良反应（58.7% vs 16.2%）和全身不良反应（47.7% vs 
32.9%）发生率均高于安慰剂组，但绝大多数反应为 

轻至中度且呈一过性。 

基于其在老年人群中证实的安全性与有效性， 

该疫苗启动了年龄降阶梯临床开发计划。一项针对 

婴幼儿的 I期临床试验评估了mRESVIA及其与 

hMPV疫苗的联合疫苗mRNA-1365。结果显示，在 

8~23月龄儿童（A部分）中，两种疫苗均表现出良好 

的耐受性，可有效诱导针对RSV-A和RSV-B的中和 

抗体以及对pre F蛋白的特异性结合抗体[25]。细胞 

免疫应答分析显示以Th1型反应为主。经过一个完 

整的RSV流行季监测后，未发生安全性问题。然而， 

在5~7月龄婴儿（B部分，其中88.3%未感染过RSV） 

中，尽管疫苗接种同样诱导了强烈的中和抗体与pre 
F偏向性抗体应答，但在免疫后的第一个RSV流行 

季内，mRESVIA 15 μg组、mRNA-1365 15 μg组及安 

慰剂组分别有2/20、3/20和1/20的参与者出现需住院 

的严重RSV-LRTD。后续研究显示，在5~7月龄婴儿 

组中，安慰剂组参与者发生自然RSV感染后，针对 

RSV-A和RSV-B中和抗体滴度分别升高32.1倍和 

6.3倍[25]。而在未感染情况下，mRNA-1345接种者 

两种抗体滴度分别升高36.0倍和26.2倍，mRNA- 
1365接种者分别升高20.5倍和9.5倍。这表明，疫苗 

接种诱导的中和抗体应答强度与自然感染相当。接 

种后感染可激发更强应答，mRNA-1345接种者感染 

后针对RSV-A和RSV-B的中和抗体几何平均倍数升 

高分别为320.9和166.3；mRNA-1365接种者感染后 

分别为46.4和51.1。此外，8~23月龄RSV血清阴性的 

婴幼儿接种编码RSV preF的疫苗（mRNA-1345 和 

mRNA-1365），可诱导Th1偏向性细胞介导的免疫应 

答。这与FI-RSV疫苗接种婴儿的研究结果形成鲜 

明对比，后者在接种后仅诱导出低水平的中和抗体 

应答，且诱导Th2偏向性细胞免疫应答。本次疫苗 

免疫后在幼儿中出现严重感染现象表明，科学界对 
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ERD的完整发生机制理解仍不充分，可能存在与FI- 
RSV疫苗观察到的不同机制。现有的临床前模型可 

能无法完全预测人类婴儿复杂的免疫应答。   

2.3 减毒活疫苗 

减毒活疫苗因其能够模拟自然感染过程并激发 

包括黏膜免疫、体液免疫和细胞免疫在内的全面免 

疫应答，已成为婴幼儿RSV预防领域的重要研发方 

向。相较于其他疫苗类型，减毒活疫苗具有多重独 

特优势：其采用的鼻内给药方式不仅显著提高了婴 

幼儿的接种依从性，还能将抗原直接递送至RSV初 

始感染部位，从而有效诱导局部黏膜免疫，并协同激 

活系统性免疫应答。此外，该疫苗能在婴幼儿体内 

已存在母源性中和抗体的条件下，仍于上呼吸道有 

效复制并激发免疫反应，这克服了被动免疫可能对 

疫苗接种产生的干扰。最为关键的是，RSV减毒活 

疫苗是迄今唯一被证实，在RSV血清阴性婴幼儿中 

不会引发ERD的疫苗平台，这一安全性特征是其适 

用于该脆弱人群的根本保障[26]。 

RSV减毒活疫苗研发的核心问题在于如何平衡 

安全性与免疫原性，以达成两者之间的最优平衡。 

随着反向遗传学技术的日益成熟以及对RSV基因功 

能的深入理解，现已能够通过组合多个特征明确的 

减毒突变，精准调控疫苗的减毒程度、免疫原性及遗 

传稳定性。目前，RSV减毒活疫苗的研发主要采用 

以下两种减毒策略：第一，采用传统生物学方法（如 

化学诱变或低温适应传代）获得减毒株。该策略在 

早期RSV减毒活疫苗开发中较为常见，但其减毒效 

果往往不可控，且遗传稳定性较差，限制了其进一步 

应用[27，28]。第二，利用反向遗传学技术构建减毒 

株。通过克隆RSV cDNA并引入定点突变、基因缺 

失或者密码子去优化，可精确设计减毒RSV毒株。 

如 通 过 在 聚 合 酶 L 蛋 白 基 因 中 引 入 温 度 敏 感  

（temperature-sensitive，ts）突变[29]，限制病毒在下呼 

吸道较高温环境中复制，但保留在温度较低的上呼 

吸道复制的能力；删除 NS2[30]、M2-2[31] 等非必需 

基因或开放阅读框，通过增强干扰素应答、调控病毒 

RNA合成等方式实现减毒，并提升免疫原性；也可 

通过对RSV特定基因进行密码子去优化实现该目 

的[32]。该策略具有多重优势：能够明确减毒相关的 

分子位点；可通过组合不同突变以系统调节减毒水 

平；便于在传代过程中监测疫苗的遗传稳定性；并允 

许更新表面抗原基因以匹配流行株，从而提升疫苗 

的适用性。 

如表2所示，目前有多种RSV减毒活疫苗正处于 

临床试验阶段。其中，进展最为迅速的是赛诺菲巴 

斯德（Sanofi）的RSVt疫苗（RSVΔNS2/Δ1313/  
I1314L）。该疫苗采用了多重协同的减毒策略：其 

一，删除L基因的第1313位点（Δ1313），使病毒在 

32 ℃（接近上呼吸道温度）下能高效复制，但在37 ℃ 

（接近下呼吸道温度）时复制受到限制，从而赋予其 

温度敏感性；其二，敲除病毒的干扰素拮抗剂NS2基 

因，削弱其在能够产生IFN的细胞中的复制能力，以 

进一步减毒。此外，为确保减毒性状的遗传稳定性， 

还在L基因中引入了I1314L位点突变[30]。针对6~18 
月龄婴儿的Ⅰ/Ⅱ期临床试验证实了该疫苗良好的 

安全性与免疫原性。结果显示，接种低剂量（105 

PFU）与高剂量（106 PFU）疫苗后，未报告与疫苗相 

关的全身性不良反应；局部不良反应发生率与安慰 

剂组相当。在完成两剂接种后，低剂量组、高剂量组 

及安慰剂组的中和抗体几何平均滴度（GMT）分别 

为142.0、107.0和26.3[33]，初步证明了该疫苗的安全 

性和免疫原性。 

综上所述，减毒活疫苗有望为婴幼儿提供一种 

安全、有效且易于接种的RSV预防新工具。但2月龄 

内新生儿免疫系统尚未成熟，对疫苗应答较弱，故常 

规儿童疫苗多延迟至2月龄后接种，而该时间窗恰好 

是婴儿RSV重症感染高发期。因此，需通过减毒疫 

苗联合母体免疫策略或长效单克隆抗体的方案，实 

现对高风险婴幼儿的全面免疫保护。   

2.4 载体疫苗 

RSV载体疫苗将RSV的关键抗原基因（如F蛋 

白）整合至载体基因组中，利用载体进入宿主细胞并 

表达目标抗原，进而诱导包括体液免疫、细胞免疫与 

黏膜免疫在内的多重免疫应答。目前，已有部分候 

选疫苗进入了临床开发阶段。 

BLB201是一种基于腺病毒5型（PIV5）编码RSV 
F抗原的活病毒载体疫苗，由Blue Lake Biotechnology 
开发，目前正处于临床Ⅰ/Ⅱa期阶段。其临床Ⅰ期 

结 果 显 示 ， 3 3 ~ 7 5 岁 的 健 康 成 人 单 剂 鼻 内 接 种  

BLB201后，能有效激发全面的免疫反应，有效诱导 

黏膜IgA、血清中和抗体及T细胞免疫应答[34]。由 

俄罗斯流感研究所开发的RSV/Flu-01E疫苗，是一 

种以重组减毒A/H1N1pdm09流感病毒为载体、可编 

码RSV F抗原的疫苗。该疫苗目前正在进行Ⅱ期临 
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床试验。 

此外，部分进入临床Ⅲ期研究的RSV载体疫 

苗，其开发计划已因不同原因终止。例如，基于复 

制缺陷型改良牛痘安卡拉病毒（MVA-BN）载体的 

MVA-BN-RSV疫苗，其关键Ⅲ期临床试验结果显 

示，中和抗体滴度提升幅度非常有限，仅为1.7倍，针 

对伴有≥3种症状的RSV-LRTD的预防效力仅为 

42.9%，未能达到预设的主要临床终点，由于该疫苗 

免疫原性不足和临床效力未达预期，因此后续研发 

已被终止[35]。 

而基于腺病毒26型（Ad26）载体的Ad26.RSV. 
preF疫苗，则因市场竞争格局变化及公司整体战略 

调整，已主动终止针对成人适应证的开发；不过，该 

疫苗针对婴幼儿的临床研究仍在进行中[36]。 

2.5 组合疫苗 

除RSV外，流感病毒（influenza virus，IV）、人偏 

肺病毒（human metapneumovirus，hMPV）、副流感病 

毒（parainfluenza virus，PIV）、新型冠状病毒（SARS- 
CoV-2）等也是引起婴幼儿、老年人以及免疫功能低 

下人群呼吸道感染的重要病原体。尽管单价疫苗能 

针对特定病毒提供保护，但在多种病毒共流行的背 

景下，存在接种程序复杂、人群覆盖率有限等不足。 

RSV与其他呼吸道病毒联合疫苗通过单次免疫即可 

实现多重防护，有助于优化免疫策略、提高接种依从 

性，已成为当前疫苗研发的重要方向之一。如表2所 

示，目前已有部分候选组合疫苗进入临床开发阶段。 

IVX-A12是由Icosavax公司研发的一款针对 

RSV和hMPV的组合疫苗。其核心成分包括两种病 

毒样颗粒（VLP），分别展示RSV或hMPV的pre F三 

聚体抗原，并辅以MF59作为佐剂。该疫苗目前正处 

于Ⅱ期临床试验阶段。已发表的Ⅰ期临床试验数据 

证实了其在60~75岁的健康成人中的免疫原性和安 

全性[37]。 

Moderna正基于其 mRNA 技术平台，在开发单 

疫苗的同时，积极拓展联合疫苗的研发。其中，旨在 

共 同 预 防 I V 和 R S V 的 联 合 疫 苗  m R N A - 1 0 4 5  
（mRNA-1010和mRNA-1345），以及同时针对IV、 

RSV 和SARS-CoV-2的三联苗 mRNA-1230（mRNA- 
1010、mRNA-1345和mRNA-1273.21），目前均已进 

入 I 期临床研究阶段。此外，Sanofi也在推动基于 

mRNA技术的RSV联合疫苗研发，旨在同步预防 

RSV、hMPV或同步预防RSV、hMPV及PIV3的 

mRNA疫苗正在Ⅰ/Ⅱ期临床研究中。 

3 被动免疫措施(单克隆抗体及母体免疫) 

目前，针对婴幼儿的RSV疫苗尚未获批上市。 

另一方面，新生儿自身的免疫系统尚不成熟。因此， 

在现阶段，采用被动免疫是更为适宜的预防选择。 

目前，实现被动免疫以预防RSV的核心方式有二：一 

是通过直接输注长半衰期单克隆抗体；二是通过孕 

妇接种疫苗，使抗体经胎盘传递给胎儿，从而使婴儿 

在出生后获得保护。目前已有多个抗体药物获批上 

市或进入临床试验阶段（表3、表4），此外，另有一款 

疫苗获批用于母体免疫。 

3.1 单克隆抗体 

Palivizumab是一种人源化单克隆抗体，通过特 

异性结合RSV F蛋白的SiteⅡ表位，从而抑制病毒感 

染。该药物于1998年首次获美国FDA批准上市，用 

于预防高风险婴儿的RSV-LRTD，迄今在临床应用 

已超过25年[38]。其在婴幼儿体内的平均半衰期约 

为20天[39]，因此在RSV流行季节，通常需要每28~30 
天进行一次肌内注射以维持有效的血药浓度。在过 

去 的 20 多 年 中 ， 大 量 的 真 实 世 界 的 数 据 表 明 了  

Palivizumab的有效性。一项纳入了60个研究的数据 

分 析 显 示 （ 5 个 临 床 试 验 和 5 5 个 观 察 性 研  

究）[40]，Ⅲ期试验中，接受Palivizumab的早产儿、支 

气管肺发育不良患儿、先天性心脏病患儿因RSV- 
LRTD造成的住院率分别为1.8%、7.9%、5.3%，均显 

著低于安慰剂组（分别为 8.1%、12.8%、9.7%）；在真 

实世界中，接受Palivizumab的早产儿住院率为0.7% 
~4.0%，支气管肺发育不良患儿为0%~5.5%，先天性 

心脏病患儿为2.1%~12.2%，极早产儿（≤28 周胎龄）、 

重症支气管肺发育不良患儿等亚组住院率相对更 

高，但总体仍显著低于未使用Palivizumab组。 

综上所述，Palivizumab在预防高风险儿童发生 

严重RSV-LRTD及降低相关住院率方面表现出良 

表3 已上市RSV抗体概览 
Table 3  Summary of approved RSV mAbs 

抗体 研发机构 分类 临床状态 应用人群 

Palivizumab 阿斯利康 
（AstraZeneca） 

抗体  上市 高危婴幼儿 

Nirsevimab 阿斯利康 
（AstraZeneca）、 
赛诺菲（Sanofi） 

抗体 上市 新生儿及婴儿 

Clesrovimab 默沙东（MSD） 抗体 上市 新生儿及婴儿 
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好的有效性。然而，其适用人群，即符合用药标准 

的高风险儿童，在总体儿童人口中所占比例较低。 

研究指出，因RSV-LRTD而住院的患儿，多数为足 

月出生且既往健康的6月龄以下婴儿[41]。因此， 

Palivizumab对于降低RSV感染的总体疾病负担作用 

有限。此外，该药物在RSV流行季需每月接种一次， 

且经济成本较高，这些因素共同限制了其在临床，特 

别是在低收入国家中的广泛推广与应用。 

Nirsevimab是一种全人源单克隆抗体，它靶向 

RSV F蛋白上的Site Ø位点，并通过在其Fc区引入 

YTE突变来延长体内半衰期[42]。临床药代动力学 

研究表明，其血清半衰期长达62.5~72.9天；单次注 

射50 mg后第151天，仍有87%的婴儿血清抗体浓度 

高于90%有效浓度（6.8 μg/mL）， 这证实了在RSV流 

行季开始时单剂给药，即可使婴儿在整个流行季维 

持有效的抗体保护水平[43]。一项针对1 490名健康 

婴儿的临床试验显示，在单剂接种Nirsevimab后150 
天内，该药物对需医疗干预的RSV-LRTD的预防有 

效率为74.5%，并可降低62.1%的住院风险[ 4 4 ]。 

Nirsevimab于2022年首次被欧盟委员会批准用于所 

有新生儿和婴儿的RSV预防，是全球第一个只需单 

次注射即可为婴幼儿提供整个季节的被动保护预 

防RSV的抗体药物。Nirsevimab已于2024年初在 

中国获得国家药品监督管理局批准，是我国首个获 

批用于婴儿预防RSV感染的药物。自上市以来， 

Nirsevimab已在多个国家和地区证实了其有效性。 

一项在意大利开展的回顾性研究对比了Nirsevimab 
应用前后两个连续的RSV流行季的数据。结果显 

示，使用Nirsevimab后，RSV相关住院率从75.3%降 

至24.7%，相当于在人群中使RSV相关住院风险降 

低了68%[45]。在西班牙开展的一项多中心主动监 

测研究，共纳入了15 676名符合条件的婴儿（2023年 

4月1日后出生、年龄<9个月），采用筛查法和测试阴 

性设计两种方法评估了Nirsevimab预防RSV-LRTD 
住院的效果。研究结果显示，Nirsevimab的接种覆 

盖范围达78.7%~98.6%，其对降低RSV-LRTD住院率 

的有效性分别为70.2%（测试阴性设计）和84.4%（筛 

查法）[46]。 

Clesrovimab是一种靶向RSV F蛋白保守位点 

SiteⅣ的人源单克隆抗体。与Nirsevimab类似，其Fc 
区亦引入了YTE突变以延长血清半衰期。研究数据 

显示，Clesrovimab的血清半衰期约为44.9天，支持其 

在RSV流行季内单次给药的临床应用潜力[47]。在 

一项Ⅲ期临床试验中，Clesrovimab对健康婴儿（包 

括早产儿与足月儿）展现出显著的预防效果：在注射 

后150天内，不仅将需医疗干预的RSV-LRTD风险降 

低了60.4%，更将RSV相关住院风险降低了84.2%。 

严重不良事件发生率与安慰剂组相当，印证了其临 

床有效性和安全性[48]。该药物于2025年6月首次被 

美国FDA批准用于新生儿及进入首个 RSV 流行季 

的婴儿。   

3.2 母体免疫 

已有研究表明经胎盘转移的母体RSV抗体水平 

与婴儿感染年龄及疾病严重程度呈负相关[49]。因 

此，促进母体抗体经胎盘转移是预防婴儿感染RSV 
的重要策略之一。目前，唯一获批用于孕妇的RSV 
疫苗是辉瑞的Abrysvo，美国CDC建议在9月至次年1 
月之间受孕32周至36周的孕妇单剂接种该疫苗，以 

预防婴儿在第一个RSV流行季节的严重感染。临床 

试验证实，孕妇接种该疫苗后，体内中和抗体水平显 

著升高。这些抗体不仅能通过胎盘转移给胎儿，还 

可在新生儿体内持续存在达181天[50]。在一项该疫 

表4 临床研究阶段RSV抗体概览 
Table 4  Summary of RSV mAbs in clinical trials 

抗体 研发机构 分类 临床状态 临床试验人群 

TNM001 泰诺麦博制药 抗体 临床Ⅲ期 
NCT06710925 

1岁及以下高危婴幼儿 

RB0026 瑞阳生物 抗体 临床Ⅲ期 
CTR20243661 

1岁及以下 

RSM01 盖茨医学研究所 
（Bill & Melinda Gates Medical Research Institute） 

抗体 临床Ⅰ期 
NCT05118386  

18~49岁 

SIBP-A16 上海生物制品研究所 抗体 临床Ⅰ期 
NCT07106918 

18~45岁 

GR2102 重庆智翔金泰 抗体 临床Ⅰ期 
NCT06313697 

18~45岁 
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苗的Ⅲ期临床试验中，超过3 000名孕24~36周的孕 

妇接受了单剂接种。结果表明，该疫苗在预防婴儿 

出生后90天内发生严重RSV-LRTD的有效率为 

81.8%，而在预防出生后180天内发生严重RSV- 
LRTD的有效率为69.4%[51]。这证实了该疫苗有效 

预防新生儿严重RSV-LRTD的潜力。 

然而，葛兰素史克的RSV母体疫苗在Ⅲ期临床 

试验中出现的早产风险信号，引发了对该类疫苗安 

全性的广泛关注。在一项纳入5 328名18~49岁、孕 

24~34周孕妇的随机对照试验中，受试者按2:1的比 

例接种葛兰素史克的RSVPreF3-Mat疫苗或安慰剂。 

然而，因观察到疫苗组早产风险升高，研究提前终 

止，未完成预设入组目标。结果显示，该疫苗对6月 

龄内婴儿的任何程度和重度RSV相关下呼吸道疾病 

的有效率分别为65.5%和69.0%；但疫苗组婴儿的早 

产发生率（6.8%）显著高于安慰剂组（4.9%）。值得 

注意的是，这一早产风险失衡主要出现在中低收入 

国家的受试者中[52]。该发现进一步促使监管部门 

与研究机构对辉瑞的Abrysvo母体免疫的安全性进 

行重点评估。 

在随后一项于2024–2025年法国免疫接种活动 

期间开展的大型观察性研究中，研究人员利用覆盖 

全国近99%人口的医疗系统数据库，对29 032名接 

种Abrysvo疫苗的女性与24 891名未接种女性按相 

关变量进行了1:1倾向评分匹配。在匹配后的队列 

中，未发现接种组早产风险较未接种组显著升高：接 

种 组 发 生 早 产 9 5 1 例 （ 4 . 1 % ） ， 未 接 种 组 9 8 6 例  

（4.3%），校正后早产发生率比为0.97[53]。 

尽管最新的大规模真实世界研究显示辉瑞的 

Abrysvo接种后未造成早产风险提高，且疫苗的获益 

（保护婴儿免受RSV感染）被认为远大于其潜在风 

险，但为了最大限度地保证安全，美国CDC等权威 

机构仍建议，在特定孕周（孕32~36周）接种Abrysvo 
疫苗。这个建议既考虑了疫苗产生最佳抗体的时 

间，也包含了对早产风险的审慎预防。 

新生儿体内的IgG浓度与妊娠时长呈正相关，妊 

娠不足33周出生的早产儿，其IgG水平显著低于足 

月儿[54]。因此，RSV感染高风险的早产儿可能难以 

通过母体接种疫苗获得足够的保护性抗体。母体疫 

苗或长效单抗可为婴儿生命最初数月预防严重RSV 
感染提供保护。随着两种策略的普及，综合权衡其 

优势与挑战至关重要。最佳策略（长效单克隆抗体、 

母体疫苗或联合使用）与实施方式（季节性/全年）需 

依据各地RSV流行季节特征与医疗基础而定。  

4 中国本土RSV预防进展  

近年来，RSV预防产品在中国的审批与应用取 

得重要进展。在成人疫苗领域，葛兰素史克的重组 

呼吸道合胞病毒疫苗Arexvy用于60岁及以上老年 

人预防RSV下呼吸道疾病的上市申请已于2026年2 
月获中国国家药品监督管理局受理，若获批将成为 

中国首个用于老年人的RSV疫苗。该疫苗在中国 

针 对 6 0 岁 及 以 上 成 人 开 展 的 Ⅲ 期 临 床 试 验  

（NCT06551181）中取得了积极的免疫原性与安全性 

结果，显示其可为中国老年人提供与境外人群一致 

且稳健的保护[55]。在婴儿预防领域，Nirsevimab已 

于2024年初在中国获批上市，成为我国首个获批用 

于 婴 儿 预 防 R S V 感 染 的 药 物 。 此 外 ， 国 产 抗 体  

TNM001的上市申请已于2026年2月获国家药品监 

督管理局受理，并于同年3月被纳入优先审评审批程 

序，有望为国内婴儿预防手段提供新的选择[56]。 

RSV预防策略在我国逐步落地后将有望显著减轻 

RSV相关疾病的公共卫生负担。 

5 总结与展望 

近年来，RSV预防策略取得了显著进展。总体 

而言，其预防手段根据不同人群的免疫特点采取了 

精准化的策略，具体路径如下：老年人通过接种重组 

亚单位疫苗或mRNA疫苗，重新激活既往感染所建 

立的免疫记忆；孕妇则接种无佐剂重组蛋白疫苗，使 

诱导产生的抗体通过胎盘主动传递给胎儿，为新生 

儿提供出生后早期的被动免疫保护；对于婴幼儿，通 

过直接注射长效单克隆抗体即可获得即时生效的被 

动免疫保护，这也是该群体目前唯一安全有效的预 

防方式。此外，减毒活疫苗作为未来针对大龄婴幼 

儿的主动免疫策略展现出良好前景，其作用机制在 

于模拟自然感染过程，以诱导机体产生持久且全面 

的主动免疫应答。上述预防措施的研发及上市标志 

着RSV的防控正式进入了基于精准结构生物学的 

“靶向预防”新时代。然而，在取得里程碑成就的同 

时，该领域仍面临诸多核心挑战。首先，疫苗保护持 

久性与免疫策略优化：现有疫苗的长期保护时长仍 

需确认，以明确加强免疫的必要性与最佳间隔；其 

次，全球公平可及性：目前所有获批产品价格高昂， 
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导致高收入与中低收入国家间的疫苗使用情况存在 

巨大差异，与后者更沉重的疾病负担形成尖锐矛盾； 

最后，婴幼儿最佳预防策略：在母体免疫、长效单克 

隆抗体或其联合应用等策略间作出最优选择，仍需 

更多真实世界数据与比较性研究支持。此外，深刻 

的历史教训，即ERD的风险，仍是所有RSV免疫研发 

中必须持续警惕与规避的根本问题。 
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