
①武汉市疾病预防控制中心( 武汉 430015) 。

人用狂犬病疫苗研究进展
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摘 要 狂犬病在全球广泛分布，对大众的生命健康造成严重的危害。目前，暴露后处置是预防狂犬病发生的

最有效方法。细胞培养的狂犬疫苗目前仍是人类抵御狂犬病病毒的主要手段，随着生物技术的不断发展，新型疫苗

的研制也取得了显著成效。
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Advances on Ｒabies Vaccines
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ABSTＲACT Ｒabies was widely distributed around the world，causing serious harm to the life and health of the pub-

lic． At present，post-exposure treatment is the most effective method to prevent rabies． With the development of biotechnol-
ogy，the development of new vaccines have achieved remarkable effect．
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狂犬病是攻击中枢神经系统的急性进行性动物

源性传染病，狂犬病的传播发生在动物咬伤过程中，

人类由于偶然接触感染的动物而被侵袭［1，2］。从全

球范围来看，家养犬依然是主要的狂犬病病毒( rabi-
es virus，ＲABV) 贮存宿主和人类狂犬病的传染来

源［3］。ＲABV 主要通过破损的皮肤或黏膜侵入人

体，一旦发病，病死率几乎达 100%。全球范围内每

年因狂犬病导致的死亡超过 55 000 例［3，4］。我国狂

犬病死亡数居全球第二，近年来每年统计到的死亡

人数超过 3 000 例，95% 以上由犬咬伤引起。暴露

后处置( PEP) 主要包括狂犬病疫苗和狂犬病免疫球

蛋白( HＲIG) 的应用，是暴露后预防狂犬病发生的

唯一有效手段［5］。

1 狂犬病疫苗基本概述

1． 1 免疫机制

狂犬 病 病 原 体 属 于 弹 状 病 毒 科 ( Ｒhabdoviri-
dae) 、狂犬病病毒属( Lyssavirus) 。病毒颗粒由 2 个

结构和功能单位组成: 外壳上覆盖有 G 蛋白三聚体

组成的棘状突起，可识别易感细胞膜上特定的病毒

受体; 核壳体( ribonucleocapsid) 螺旋状排列，由基因

组 ＲNA 与 N、L 及 P 密切相联组成。核壳体确保基

因组在胞质中的转录和复制。蛋白 M 占据核壳体

和外壳之间的位置，决定了病毒出芽及其子弹状外

形［6，7］。在 20 世纪 50 年代以前，一直认为 ＲABV 是

单一的。此后通过对来自尼日利亚的与 ＲABV 有

血清学相关性的病毒即拉哥斯蝙蝠病毒( Lagos bat
virus，LBV) 和 莫科拉病毒( Mokola virus，MOKV) 的

鉴定，发现了 ＲABV 群的多样性与复杂性，至此狂

犬病相关病毒和狂犬病血清型的术语应运而生［3］。
人体接种狂犬病疫苗后，狂犬病病毒糖蛋白等

保护性抗原刺激机体产生体液反应，生成与各蛋白

对应的抗体，这些抗体可以预防 ＲABV 在细胞间直

接传播，降低其增殖量，还可以清除游离的 ＲABV，

防止病毒传播蔓延，以保护机体预防狂犬病。
1． 2 疫苗类型

狂犬病疫苗的发展经历了 3 个阶段: 传统的动

物神经组织疫苗、禽胚疫苗、细胞培养粗制疫苗，改

良和创新的细胞纯化疫苗，目前利用现代生物技术

继续研发的新型疫苗。

2 传统疫苗

法国 Pasteur 于 1882 年开始研制狂犬病疫苗，

用连续传代的方法减弱病毒的毒力，以适应制备疫

苗［8，9］。1885 年 7 月 6 日，Pasteur 对 1 例被疯狗严

重咬伤( 距咬伤 60 h) 的 9 岁男孩进行了连续 13
次、毒力逐渐增加的 PEP，并成功预防了狂犬病，这

是狂犬病疫苗首次用于人体并获得成功，为人类征
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服狂犬病开创了免疫预防意义上的新时代。Pasteur
创立的街毒与固定毒理论，其减毒的狂犬病固定毒

株衍生了多种疫苗株，到目前依然被奉为经典［10］。
此后，许多国家对狂犬病疫苗的研究依然遵循着

Pasteur 确定的原则与方向不断地完善、推陈出新。
2． 1 Hoegyes 减毒活疫苗

1887 年匈牙利 Hoegyes 将固定毒以稀释法降低

毒力研制出减毒活疫苗［11］，这一方法曾在一些国家

广泛使用，并证明效果良好。
2． 2 Semple 疫苗

1911 年 Semple 将感染固定毒的羊脑组织悬液

于 37 ℃用酚固定、灭活，制备了无毒性的 Semple 疫

苗［12］。该疫苗为完全无感染性活病毒，只用作暴露

后注射，主要在非洲和亚洲使用。由于用羊脑研制

的疫苗接种后人体异常反应严重，且接种剂次数一

般高达 14 次，到 20 世纪 70 年代末细胞培养疫苗逐

渐取代之。
2． 3 新生鼠脑疫苗( SMBV)

为了减少神经性麻痹的异常反应，1955 年智利

学者对出生 3 ～ 5 d 的新生鼠，脑内接种 ＲABV，接种

后收脑悬液制备新生鼠脑疫苗( SMBV) 。前苏联于

20 世纪 60 年代成功制备乳大白鼠脑疫苗，但 1960
年在委内瑞拉发生 11 例与 SMBV 疫苗相关的神经

系统并发症，提示 SMBV 疫苗的不良反应发生率较

高［13］。

3 细胞疫苗

因上述神经组织疫苗、禽胚疫苗接种反应大、免
疫效果不佳，20 世纪 60 年代后，研究者开始尝试使

用组织培养和细胞培养技术来研发狂犬病疫苗，目

的是为了提高狂犬病疫苗的效果、优化免疫程序和

降低异常反应发生率，目前世界上技术完善的并且

广泛应用的疫苗主要包括: 人二倍体细胞疫苗( hu-
man diploid cell rabies vaccine，HDCV) 、原代地鼠肾

细胞疫苗( primary hamster kidney cell rabies vaccine，

PHKCV) 、纯化鸡胚细胞疫苗( purified chick embryo
cell rabies vaccine，PCECV) 和纯化 Vero 细胞狂犬病

疫苗( purified vero cell rabies vaccine，PVＲV) 等。
3． 1 人二倍体细胞疫苗( HDCV)

HDCV 于 20 世纪 60 年代早期由美国 Wistar 研

究所创始，其用人二倍体细胞 WI-38 株适应传代培

养病毒研制疫苗，法国 Merieux 研究所用 MＲC-5 人

二倍体细胞培养病毒生产疫苗［11］，并于 1974 年首

次获准生产，1978 年开始商 品 化。1980 年 6 月，

HDCV 在美国获得批准上市。Winkler 总结了在美

国进行的为期 5 年的临床研究结果，疫苗预防狂犬

病均获成功。85% 的 HDCV 用于暴露前免疫和维

持抗体的加强免疫，15% 用于暴露后免疫。世界范

围内超过 150 万人进行了 HDCV 免疫接种。HDCV
安全有效，不良反应轻，注射针次少，被公认为“近

乎理想的人用疫苗”，常作为某种新发疫苗的标准

对照疫苗［14］。但是，HDCV 制备较困难，成本高、产
苗量低，价格昂贵，难以在发展中国家广泛使用［15］。
目前主要由法国、德国生产，主要在美国、欧洲等发

达国家使用。
3． 2 原代地鼠肾细胞疫苗( PHKCV)

用地鼠肾细胞组织培养 ＲABV 制备灭活疫苗

由加拿大 KissLing 于 1958 年首先提出［16］，1966 年

前苏联用第 33 代地鼠肾细胞培养 Vnukovo-32 株制

备 PHKCV，在前苏联和东欧的大部分国家使用量较

大，1968 年 PHKCV 在加拿大被批准用于暴露前和

加强免疫。经大量临床试验研究和人群接种后免疫

原性、安全性观察，发现 PHKCV 对接种人群安全、
有效［17］。
3． 3 纯化鸡胚细胞疫苗( PCECV)

1965 年日本学者 Konda 使用 Flary-HEP 株病毒

适应在鸡胚细胞培养，采集病毒悬液，经灭活、浓缩、
冻干等研制成灭活疫苗并于 1980 年日本当局批准

给市场供应。1983 年，德国 Behring 研究所的 Barth
等将 Flary-HEP 株接种原代鸡胚成纤维细胞研制成

功，德国于 1985 年批准 PCECV 广泛运用于临床。
在美国、德国、印度等国，研究者对 PCECV 进行了大

量的临床试验。如印度使用 PCECV 已经超过 10
年，疫苗的耐受性良好; 其中在 1 375 名使用者中仅

4%出现疑似预防接种异常反应。PCECV 的免疫原

性良好，暴露后预防的抗体几何平均滴度( GMT) 约

为 4 IU，只 有 0． 9% 的 研 究 对 象 的 GMT 低 于 1
IU［18］。PCECV 免疫后获得良好的中和抗体应答，

不良反应较轻微，免疫效果、安全性均较好，效果可

与 HDCV 相媲美［19，20］。
3． 4 纯化 Vero 细胞狂犬病疫苗( PVＲV)

20 世纪 80 年代，法国 Merieux 研究所以 Vero
细胞贴附在微载体悬浮培养技术批量培养，成功研

制 PVＲV。微载体技术生产 PVＲV，可短时间大规模

生产、疫苗产量高、价格相对 HDCV 低廉，且培养的

ＲABV 滴度高、免疫原性好、安全性也较高，用于暴

露后免疫接种的保护效果显著［21 ～ 23］，在全世界的范

围大面积使用。研究结果显示，接种 PVＲV( 35 例)
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与 PHKCV( 46 例) 两种疫苗初免后 7 d 抗体阳转率

分别为58． 52%和65． 22%，无显著差异，初免后 14d
的抗体阳转率均为 100%［24］。WHO 推荐使用 Vero
细胞大量生产狂犬病疫苗。

4 新型疫苗

随着现代生物技术的发展，狂犬病在分子生物

学、分子病毒学、疫苗学上取得了很大的成绩，研究

人员开始利用现代生物技术研发更经济、安全、有效

的新型狂犬病疫苗，涉及的疫苗种类呈多样化［22］，

而研究得较早较多的是重组疫苗、DNA ( Deoxyribo-
nucleic acid) 疫苗、亚单位疫苗和多肽疫苗等。
4． 1 重组疫苗

重组疫苗是目前认为最有巨大开发前景的动物

疫苗，是借助无病原性或弱毒疫苗株作为活载体，应

用 DNA 重组技术，对 ＲABV 的基因进行重组和表达

获得重组病毒株，用于研制疫苗。国内外都在致力

于重组疫苗的研究，痘病毒载体疫苗于 1984 年就开

始了研制，即将 ＲABV 糖蛋白重组到弱毒的痘苗病

毒株中获得表达，含有狂犬病毒糖蛋白的金丝雀痘

苗病毒载体疫苗目前被证实可用于人类接种［5］; 腺

病毒载体疫苗较痘病毒载体疫苗更安全和稳定，

1990 年开始研究将 ＲABV 糖蛋白插入腺病毒得到

重组腺病毒，经在动物中口服可诱生较高水平的抗

体［12］。重组疫苗不仅可激发高滴度抗体水平，且在

各毒株间有交叉保护作用，但当前大多数仍处于动

物试验阶段，仍未付诸临床应用。
4． 2 DNA 疫苗

1994 年，Wistar 研究所的 Xiang 等 ［25］将狂犬病

病毒 G 蛋白插入到质粒 DNA 中，构建成真核表达

质粒直接给小鼠肌内注射，产生了抗狂犬病病毒中

和抗体、抗 G 蛋 白 特 异 性 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞

( CTL) 和分泌淋巴因子的 Th 细胞，免疫后的小鼠用

ＲABV 攻击均能抵抗。我国扈荣良等［26］、李萍等［27］

也有不同质粒的相关研究。
DNA 疫苗虽然拥有成本低，便于制备，对热稳

定，保存方便，接种量少等优势，但其外源目的基因

不能表达出足够量的免疫原，且 DNA 疫苗的安全性

问题有待进一步观察。
4． 3 亚单位疫苗

亚单位疫苗只含有所需免疫原性，是更安全的

狂犬病疫苗。ＲABV 主要是糖蛋白诱导机体产生免

疫作用，因此亚单位疫苗是从全病毒中提取糖蛋白

来制备［28］。基因工程亚单位狂犬病疫苗，将保护性

抗原基因在原核或真核细胞中表达，形成基因产物-
蛋白质或多肽免疫体，可诱导动物对 ＲABV 的免

疫。但亚单位疫苗免疫效果较差。
4． 4 多肽疫苗

1982 年 Dietzschold 等［29］ 采 用 化 学 裂 解 法 将

ＲABV 糖蛋白，裂解成 7 个大小不等的多肽片段，其

中 3 个片段可诱导产生中和抗体，因此认为这些多

肽片段可能存在诱生 ＲABV 中和抗体的抗原决定

簇，在体外可激活 T 淋巴细胞。狂犬病合成肽疫苗

是由狂犬病病毒 T 细胞免疫多肽抗原组成，在人体

内多次免疫不会产生高水平抗体，但一旦病毒攻击

机体就能产生免疫效果和免疫保护作用。多肽疫苗

不良反应较小，目前处于动物实验阶段。

5 我国人用狂犬病疫苗的历史和现状

1980 年以前，我国一直生产和使用羊脑制备的

经石炭酸灭活的脑组织狂犬病疫苗。但是自 1965
年，我国就已开始了原代地鼠肾细胞培养的原液灭

活疫苗的研制，并于 1980 年获生产许可证书，同时

停止使用羊脑组织疫苗。20 世纪 90 年代以来，中

国已经开发或引进 Vero 细胞为基质的纯化狂犬病

疫苗并大量运用于临床，2014 年国产人二倍体细胞

疫苗也批准上市，疫苗种类与数量不断增加。研究

发现国产和进口狂犬病疫苗免疫效果在抗体阳转

率、血清抗体水平以及接种后异常反应等方面的差

异均无统计学意义，说明国产疫苗在主要质量指标

上与国外同类产品无明显差异［30 ～ 33］。此外，我国在

新型狂犬病疫苗研制方面不断取得突破。

6 总结展望

综上所述，人用狂犬病疫苗发展经历神经组织

疫苗到各种细胞培养疫苗的过程，并向经济、安全、
有效的新型疫苗如基因工程疫苗、DNA 疫苗等发

展［5］。这些新型疫苗对提高免疫原性，保护人类健

康带来了新的希望。但与纯化细胞疫苗相比，目前

大部分优势不明显。个别重组疫苗已应用于野生动

物，但目前在人体的研究进展尚不明确，其安全性和

有效性尚有待研究。不过，随着科学技术的进步，人

类终将研制出更加安全、有效、经济的疫苗以保护促

进人类健康。
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