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冻干人用狂犬疫苗接种后安全性和免疫原性结果分析
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［摘要］ 目的 评价冻干人用狂犬疫苗( 人二倍体细胞) 在健康人群中使用的安全性和免疫原性。方法 采用盲法，随

机，平行对照方法选取 2 组 10～60 岁健康志愿者人群共 214 人，按照 0、3、7、14 和 28 d 程序分别接受冻干人用狂犬疫苗和

地鼠肾细胞人用狂犬疫苗接种，观察每针次接种后 72 h 内局部和全身反应并采用 WHO 认可的 ＲEFIT 法检测 0 d、7 d、14

d 和 42 d 的血清中和抗体，结果 实验组 104 人，对照组 110 人，实验组全身和局部不良反应率分别为 2. 30%和 0. 63%，

对照组全身和局部不良反应率分别为 4. 18%和 2. 85%。两组之间局部反应率差异有统计学意义( χ2 = 7. 06，P= 0. 008) ，全

身反应率差异无统计学意义( χ2 = 2. 81，P= 0. 09) ，总体反应率差异有统计学意义( χ2 = 8. 80，P = 0. 003) 。194 人接种 5 针

疫苗，共采集有效标本 175 份，其中实验组 85 例，对照组 90 例，实验组与对照组各针次抗体阳转率之间差异无统计学意

义。免疫后第 7 天、14 天血清抗体滴度实验组高于对照组，免疫后第 42 天两组血清阳转率均为 100%。结论 两组疫苗

未观察到严重反应和严重不良事件。两组不良反应多为轻微性，在 48 h 和内症状消失，免疫效果较好。人二倍体疫苗不

良反应率更低，产生中和抗体时间更早。
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Abstract Objective To evaluate the safety and immunogenicity of the freeze－dried rabies vaccine for human use
( human diploid cells) in healthy people． Methods Chose blind method，random，parallel－group methods and
selected 214 healthy volunteers，age from 10 to 60，according to 0，3，7，14 and 28 day immune procedure to
accept freeze－dried rabies vaccine and rat renal cell rabies vaccine for human use，observed the local and
systemic reaction of body after every dose vaccination within 72 h，and the ＲEFIT method which was recognized
by WHO was used to detect 0 d，7 d and 14 d，42 d of serum neutralizing antibody． Ｒesults There were 104
people in the experimental group，110 people in the control group，in the experimental group，systemic and
local adverse reaction rate were 2. 3% and 0. 63% respectively，in the control group，systemic and local adverse
reaction rate were 4. 18% and 2. 85%． The difference of local reaction rate between two groups was statistically

significant ( χ2 = 7. 06，P= 0. 008) ，the difference of the
whole body reaction rate was not statistical significant ( χ2

= 2. 81，P= 0. 09) ，the difference of the overall reaction
rate was statistically significant ( χ2 = 8. 80，P = 0. 003) ．
194 people were completed with 5 vaccinations，we got a
total of 175 valid samples，85 samples were came from
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experimental group，and 90 samples were came from control group，the difference of the antibody positive
seroconversion rate between two groups had no statistical significant． The day 7，day 14 after vaccination，serum
antibody degrees in the experimental group was higher than that in the control group，42 days after
immunization，serum positive rate of the two groups was both 100%． Conclusion There was no severe reaction
and serious adverse event observed in two groups． The adverse reactions of two groups were mild，symptoms
disappeared within 48 hours． Compared with the rabies vaccine of the rat kidney cells，the human diploid rabies
vaccine has lower adverse reaction and producing neutralizing antibody time earlier
Key words rabies vaccination; security; immunity

狂犬病是由狂犬病毒感染引起的人兽共患的中

枢神经系统疾病，一旦发病，死亡率为 100%［1］，目前

预防狂犬病最有效的措施是在发生狂犬病暴露后进

行规范处置，及时、全程、足量、接种狂犬病疫苗和免

疫球蛋白，接种有效的狂犬病疫苗，使人体产生有效

抗体是预防狂犬病成败的重要环节［2］。为探讨不同

狂犬疫苗在健康人群中产生抗体水平差异及安全

性，于 2014－07 /12 在两组健康人群实施暴露前接种

狂犬病疫苗，采用快速荧光灶抑制试验( ＲFFIT) 测

定其抗体滴度并观察接种后反应，现将结果报告如

下。

1 对象与方法

1. 1 对象 经过四川省疾病预防控制中心伦理委

员会审查通过，并以签订人用狂犬病疫苗预防接种

知情同意书方式，按照知情、自愿能配合进行随访观

察原则，选取 10 ～ 60 岁健康志愿者，选取条件为无

发热、自身免疫性疾病、糖尿病、高血压、肝肾疾病等

慢性病，采血容易，无狂犬疫苗接种史及疫苗接种禁

忌症。利用 Excel“随机数发生器”对所选全部人员

名单产生 400 以内的不重复的整数，产生的随机数

字为奇数者编入实验组，随机数字为偶数者编入对

照组。
1. 2 疫苗与免疫程序 试验组接种成都某公司生

产冻 干 人 用 狂 犬 病 疫 苗，批 号: 20130602，规 格:

1 ml /瓶，有效期至 2015－06。对照组接种河南省某

公 司 生 产 地 鼠 肾 细 胞 人 用 狂 犬 病 疫 苗，批 号:

20141352，规格: 1. 0 ml /瓶，有效期至 2014－12。两

种疫苗均在 2 ℃ ～8 ℃保存和运输，在使用前将两种

疫苗放置室温几分钟，实验疫苗先复溶、摇匀后在上

臂三角肌部位接种 1 ml，对照疫苗摇匀后在上臂三

角肌部位接种 1 ml。按 WHO 推荐的“5 针法”即 0、
3、7、14 和 28 d 接种方案对两组人群各接种 1 针

剂疫苗。
1. 3 标本及检测 两组人群分别于免疫前、第 7 d、
14 d 和 42 d 静脉采血共 4 次，每次采血 3 ml，测中和

抗体以评估免疫原性效果。共采集 192 例血清标

本，其中 15 例免疫前抗体为阳性，2 例抗体检测出现

异常值，剔除后共 175 例纳入分析。实验组 85 例，

采样率 81. 7%，对照组 90 例，采样率 81. 8%。免疫

原性有效标准: 接种后狂犬病毒中和抗体的滴度不

低于 0. 5 IU /ml 为具有保护性抗体［1］。血清抗体检

测由中国药品生物制品检定研究院开展。
1. 4 安全性观察 每次接种后现场 30 min、6 h、24
h、48 h 和 72 h 观察疫苗接种反应。所有接受 1 剂

及以上注射的受试者均进行安全性评价。
1. 5 统计分析 用 EpiData 3. 0 建立数据库，使用

SPSS 15. 0 软件进行分析，对病例血清中和抗体( 取对

数) 和疫苗安全性采用卡方检验，检验标准 α=0. 05。

2 结果

2. 1 基本情况 本期实验共筛选 232 人，其中男性

78 人，女性 154 人。经体检、问卷共剔除 18 人，其中

药物过敏 7 人，食物过敏 4 人，1 年前接种过狂犬疫

苗 3 人，1 年内使用过免疫抑制剂，晕针晕血、淋巴结

切除和有癫痫病史各 1 人。最终纳入安全性观察实

验 214 人，其中实验组 104 人，对照组 110 人。男性

65 人，女性 149 人，性别比为 0. 44 ∶1，平均年龄 45. 6
岁，最大年龄 59. 5 岁，最小年龄 15. 7 岁( 表 1) 。

表 1 实验组和对照组受试者人口学和基线情况

分类 男性 女性
男 /女
比例

平均年
龄 /岁

SD χ2 值 P 值

实验组
( n= 104)

39 65 0. 60 44. 9 9. 57 4. 85 0. 03

对照组
( n= 110)

26 84 0. 31 46. 3 8. 41
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2. 2 安全性分析 所有接受 1 剂及以上注射的受

试者均进行安全性评价。实验以全身和局部不良反

应为安全性观察指标。全身反应观察指标为: 发热、
头痛﹑疲劳 /乏力、恶心 /呕吐、腹泻、肌痛、皮疹 /瘀
点、紫癜、嗜睡﹑烦躁和厌食等。局部反应观察指标

为: 局部红、肿、硬结、瘙痒、疼痛等。实验组全身和

局部不良反应率分别为 2. 30%和 0. 63%，对照组全

身和局部不良反应率分别为 4. 18%和 2. 85%，实验

组和对照组的全身和局部反应以轻度反应为主，症

状均在 48 h 内消失。两组之间局部反应率差异有统

计学意义( χ2 = 7. 06，P=0. 008) ，全身反应率差异无统

计学意义( χ2 = 2. 81，P = 0. 09) ，总体反应率差异有统

计学意义( χ2 = 8. 80，P=0. 003) ( 表 2，表 3) 。

表 2 实验组和对照组不良反应率 /%

症状

实验组 对照组

第 1 针
( n= 104)

第 2 针
( n= 99)

第 3 针
( n= 93)

第 4 针
( n= 92)

第 5 针
( n= 91)

第 1 针
( n= 110)

第 2 针
( n= 104)

第 3 针
( n= 104)

第 4 针
( n= 104)

第 5 针
( n= 104)

体温( 37. 1℃ ～
37. 5℃ )

1. 92 1. 01 0. 00 0. 00 0. 00 0. 91 0. 96 0. 96 0. 00 0. 96

头痛( 轻度) 0. 96 1. 01 0. 00 0. 00 0. 00 0. 91 2. 88 1. 92 0. 00 0. 00

疲倦( 轻度) 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 1. 82 1. 92 0. 96 0. 00 0. 96

恶心( 轻度) 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 1. 82 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00

肌痛( 轻度) 0. 96 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00

咳嗽( 轻度) 0. 00 0. 00 1. 08 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00

咳嗽( 中度) 0. 96 1. 01 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00

腹泻( 轻度) 0. 00 0. 00 1. 08 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00

全身瘙痒 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 91 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00

心悸( 轻度) 0. 96 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 91 0. 00 0. 00 0. 96 0. 00

非接种部位疼痛
( 中度)

0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 96 0. 00 0. 00

接种部位疼痛
( 轻度)

0. 00 0. 00 1. 08 1. 09 0. 00 13. 64 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00

硬结( ＜15 mm) 0. 00 0. 00 1. 08 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00 0. 00

合计 5. 77 3. 03 4. 30 1. 09 0. 00 20. 91 5. 77 4. 81 0. 96 1. 92

表 3 试验组和对照组反应分析

类型 组别 接种人次数
总反应 中度以上反应*

人数 率 /% χ2 值 P 值 人数 率 /% P 值

全身反应 试验组 479 11 2. 30 2. 81 0. 090 2 1. 90 0. 61

对照组 526 22 4. 18 1 0. 90

局部反应 试验组 479 3 0. 63 7. 06 0. 008 0

对照组 526 15 2. 85 0

总反应 试验组 479 14 2. 92 8. 80 0. 003 2 1. 90 0. 61

对照组 526 37 7. 03 1 0. 90

注: * Fisher 确切概率法。
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2. 3 免疫原性分析

2. 3. 1 受试者免后抗体阳转率和抗体水平 实验

组免疫第 2 针后血清抗体阳转率为 17. 6%，对照组

为 11. 1%。免 疫 第 3 针 后 实 验 组 抗 体 阳 转 率 为

100. 0%，对照组为 98. 2%，全程免疫后两组抗体阳

转率均为 100. 0%。实验组与对照组各针次抗体阳

转率之间差异无统计学意义( 表 4) 。

表 4 实验组和对照组抗体阳转率

采血时间 /d

实验组( 组别 1) 对照组( 组别 0) 分析

完成人数 阳转数 阳转率 /% GMT 完成人数 阳转数 阳转率 /% GMT χ2 值 P 值

0 85 90

7 34 6 17. 65 1. 11 36 4 11. 11 0. 65 0. 193 0. 66

14 81 81 100. 00 19. 54 85 84 98. 82 7. 19 1. 00＊＊

42 85 85 100. 00 11. 72 90 90 100. 00 9. 06

注:＊＊Fisher 确切概率法。

2. 3. 2 175 例免疫前抗体为阴性受试者免疫后血清

抗体几何滴度水平情况 实验组与对照组比较，免

疫 2 针后、3 针后血清抗体几何滴度差异有统计学意

义，免疫 2 针、3 针后实验组血清抗体滴度高于对照

组。全程免疫后血清几何抗体差异无统计学意义

( 表 5) 。

表 5 实验组与对照组抗体 GMT 分析

采血时
间 /d 分组 例数

GMT /
IU·ml－1

95%CI t 值 P 值

0 实验组 85

对照组 90

7 实验组 34 1. 11 0. 85～1. 46－2. 21 0. 03

对照组 36 0. 65 0. 43～0. 98

14 实验组 81 19. 54 15. 14～25. 22－5. 51 0. 00

对照组 85 7. 19 5. 57～9. 27

42 实验组 85 11. 72 9. 05～15. 07－1. 64 0. 10

对照组 90 9. 06 7. 53～10. 91

3 讨论

世界卫生组织狂犬病专家委员会确定注射疫苗

后血清中和抗体达到 0. 5 IU /ml 能产生有效保护作

用［1］，因此机体能否产生足够中和抗体是判断狂犬

疫苗免疫成功的关键。
本次实验入选人群来看，女性高于男性，源于采

取整群抽样法选取农村地区居民，而农民地区年龄

结构为女性高于男性，但 WHO 明确宣布狂犬疫苗

免疫原性及安全性与性别无关［2］，其他有关研究结

果也显示与性别、年龄无关［3］。结果显示实验组和

对照组的全身和局部反应以轻度反应为主，症状均

在 48 h 内消失，两种疫苗接种均是安全的，与相关

报道一致［2，4］。实验组全身和局部不良反应率分别

为 2. 30%和 0. 63%，主要表现为腋温轻度上升，轻度

头痛，中度咳嗽及接种部位轻度疼痛; 对照组全身和

局部不良反应率分别为 4. 18%和 2. 85%，主要表现

接种部位轻度疼痛，头痛、疲倦。经检验冻干人用狂

犬疫苗注射部位不良反应率低于地鼠肾细胞人用狂

犬疫苗，也低于相关无佐剂人用狂犬病疫苗［2，5－7］。
世界卫生组织狂犬病疫苗建议书中指出，在健

康的疫苗接种人群中，不分年龄或是否同时接种了

狂犬病免疫球蛋白，大多数人应当在暴露后免疫接

种的第 14 天血清最低滴度应达到 0. 5 IU /ml［8］。本

次试验共采集 175 例血清检测分析，实验组 85 例，

对照组 90 例。结果显示，两种疫苗在接种完第 3 针

后均能产生较好的免疫效果，其中实验组血清抗体

全部阳转，高于有关报道［9］，与报告的人二倍体细胞

疫苗人体接种后具有较好的抗体应答，人二倍体细

胞疫苗被人们视为狂犬病防治中的金标准，任何其

他疫苗的免疫效果均与人二倍体细胞疫苗进行比较

相一致［5］。本次实验结果提示两种国产狂犬疫苗均

具有较好的安全性和免疫原性，但人二倍体疫苗不

良反应率更低，产生中和抗体时间更早。
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实验后，各剂量组血红蛋白含量均高于对照组，高剂

量组与对照组差异有统计学意义( P＜0. 05) ; 与对照

组相比，各剂量组大鼠红细胞中游离原卟啉含量均

呈下降趋势，高剂量组与对照组差异有统计学意义

( P＜0. 05) 。并且 3 个剂量组大鼠血红蛋白的增加

达到平均 10 g /L 或更高; 验证了本实验所采用的缺

铁性贫血大鼠造模方法与基本理论相符，该复方软

胶囊具有改善大鼠缺铁性贫血的作用。本研究结果

为进一步研究和开发复方补血补铁产品提供了新思

路，为进一步探讨其作用机制奠定一定的研究基础。
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