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摘　要:狂犬病尚无有效治疗方法,其预防措施主要为暴露前或暴露后接种人用狂犬病疫苗.随着狂犬病疫苗生产工艺

的发展,疫苗质量不断提高,其免疫程序也在不断改进.目前,国内普遍采用肌肉注射方法进行狂犬病疫苗接种,暴露前免疫

程序为在第０、７、２１或２８天(０、７、２１或２８d)各注射１剂疫苗;暴露后免疫程序为５针法和２Ｇ１Ｇ１法,再暴露免疫程序则根据

第１次暴露后免疫后间隔时间的不同,接种不同剂次的疫苗.２０１８年«狂犬病疫苗:WHO 立场文件»根据狂犬病研究的最新

进展,对狂犬病暴露预防免疫程序进行了简化.本文将在新立场文件的基础上,对国内外狂犬病暴露预防处置程序研究进展

进行总结,并就我国狂犬病疫苗免疫程序与新立场文件倡导的免疫程序间存在的差异及改进方案加以讨论.
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Abstract:Thereisnoeffectivetreatmentforrabies,anditspreventivemeasuresaremainlyvaccinatedagainsthumanrabiＧ
esbeforeorafterexposure．Withthedevelopmentofrabiesvaccineproductiontechnology,thequalityofvaccineshasbeenconＧ
tinuouslyimproved,anditsimmunizationprocedureshavebeencontinuouslyimproved．Atpresent,intramuscularinjectionis
commonlyusedforrabiesvaccinationinChina．ThepreＧexposureimmunizationprogramisoneinjectionofthevaccineonday
０,７,２１,or２８;thepostＧexposureimmunizationprogramis５Theacupuncturemethodandthe２Ｇ１Ｇ１method,andthereＧexpoＧ
sureimmunizationprogramareinoculatedwithdifferentdosesofthevaccineaccordingtotheintervalbetweenimmunizations
afterthefirstexposure．The２０１８RabiesVaccine:WHOPositionPapersimplifiesrabiesexposurepreventionandimmunizaＧ
tionproceduresbasedonrecentadvancesinrabiesresearch．Basedonthenewpositionpaper,thisarticlesummarizesthereＧ
searchprogressofrabiesexposurepreventionandtreatmentproceduresathomeandabroad,anddiscussesthedifferencesbeＧ
tweenChina＇srabiesvaccineimmunizationprogramandtheimmunizationprogramadvocatedbythenewpositionpaperandthe
improvementplans．
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　　狂犬病(Rabies)是由狂犬病病毒(RabiesviＧ
rus,RABV)引起的重要人兽共患疾病,几乎可感染

所有温血动物,且一旦发病,病死率几乎为１００％,
严重危害人类健康.据 WHO 统计,全球每年约有

５．９万人死于狂犬病[１].目前狂犬病没有特效治疗

药物,清理伤口、进行主动免疫(接种疫苗)、在暴露

严重时,进行局部被动免疫(在受伤部位注射狂犬病

免疫球蛋白)是预防狂犬病感染的最佳方法[２].狂

犬病免疫可分为两类:暴露前免疫(PreＧexposure
prophylaxis,PrEP)和暴露后免疫 (PostＧexposure
prophylaxis,PEP).无论是 PrEP还是 PEP,都可

通过肌肉接种(Intramuscularinoculation,IM)或皮
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内多点接种(Intradermalinoculation,ID)方式进行

免疫.大部分国家和地区采用IM 方式进行免疫.
我国目前使用的免疫程序耗时较长且暴露预防

处置费用较高,随着狂犬病疫苗生产工艺的发展,狂
犬病疫苗的质量逐步提高.因此,探索更加高效、经
济的免疫程序成为可能.而２０１８年发布的«狂犬病

疫苗:WHO立场文件»对狂犬病疫苗的免疫程序进

行了简化.本文将在新立场文件的基础上,对国内

外使用的暴露前、暴露后及再暴露的肌肉注射免疫

程序研究进展进行总结,并就我国狂犬病疫苗免疫

程序与 WHO 倡导免疫程序间存在的差异及改进

方案进行探讨.

１　暴露前免疫程序

暴露前免疫(PrEP)是指在暴露于 RABV 之前

接种数剂疫苗,主要向处于狂犬病暴露危险的人群

提供免疫,如在狂犬病高流行区无法及时、充分获得

暴露后免疫的人群、职业中有暴露风险的个人或有

暴露风险的旅行者等[３].随着狂犬病疫苗的不断发

展,PrEP方案也在不断地改进.１９７１年 Wiktor等

尝试在狂犬病暴露前对志愿者进行疫苗接种,为

PrEP的发展奠定了基础[４].后来,欧洲许多国家不

断研究PrEP疫苗接种的最佳时机,不断探索能产

生足够保护作用的PrEP方案,如英国、法国推荐在

０、２８d各接种１剂疫苗;德国推荐在０、２８、５６d各

接种１剂疫苗.此类PrEP方案均建议于１年后加

强接种１剂疫苗,且被证实免疫后均可对接种者产

生保护作用[５Ｇ６].Roumiantzeffs等对之前的 PrEP
方案进行回顾研究[７Ｇ８],发现在１个月内完成３剂疫

苗接种能确保抗体全部阳转,推荐在０、７和２８d各

接种１剂疫苗,如果时间紧张,最后１次疫苗接种可

提前至２１d,但抗体水平可能下降得比较快.１９８４
年美国CDC正式推荐接种３剂疫苗的PrEP方案,
即在０、７、２１或２８d各接种１剂,此方案在免疫后

能产生足够保护水平的中和抗体,之后被 WHO 推

荐,至今仍广泛使用[９].Sehgal等研究表明[１０],于

０、７、２８d各接种１剂疫苗进行PrEP,１年后抗体阳

性率为８７．９％,加强免疫１针后１４d抗体阳性率为

１００％,１０后抗体阳性率仍可维持在９６％.KhawＧ
plod研究中[１１],在０、７、２１d各注射１剂疫苗,１年

后于０、３d加强接种２剂疫苗,所有接种者在加强

免疫后７d均可获得强烈的免疫记忆反应.
发生狂犬病暴露后,部分患者由于潜伏期短或

自身没有觉察暴露未进行 PEP处置而发生感染狂

犬病的案例.进行PrEP后,若发生狂犬病暴露,只

需接种１~２剂疫苗,机体便由于记忆性免疫应答反

应,快速产生保护性中和抗体,且无需注射昂贵的

HRIG.PrEP可对严重咬伤者、处于尚未意识到的

狂犬病暴露风险者、暴露后延期处置者提供免疫保

护,还可简化PEP方案,节约就医成本,减少抗血清

过敏反应等.因此,对高危暴露人群开展 PrEP是

十分必要的.

１．１　我国暴露前免疫程序　«狂犬病暴露预防处置

工作规范(２００９年版)»中[１２]规定PrEP方案为于０、

７、２１(或２８)d各接种１剂疫苗.对于长期处于狂犬

病暴露风险的人群,在完成 PrEP且没有发生暴露

的情况下,１年后应加强接种１剂疫苗,后每隔３~
５年再进行加强免疫.«狂犬病暴露预防处置工作

规范(２０１６年版)»中也推荐此免疫方案,并沿用至

今[１３].关于 PrEP 抗体水平持久性问题,研究显

示[１４],在完成 PrEP后,８８．９％接种者中和抗体阳

性,１年后进行加强免疫,所有接种者的血清抗体水

平均＞０．５IU/ml,且产生的中和抗体可维持５年之

久.在陈恩富等研究中[１５],对志愿者于０、７、２１d
进行PrEP,免疫后４５d中和抗体水平均阳转,抗体

滴度最高为５４．９IU/mL,最低为２．２IU/mL,GMT
为１５．７２IU/mL,远高于 WHO的阳转判定标准(≥
０．５IU/mL).以上表明,我国目前使用的PrEP免

疫程序能确保接种者产生有效的保护性抗体,若进

行加强免疫,由于免疫记忆反应,机体可快速产生保

护性抗体,且抗体水平能维持较长时间.但此方案

需接种３剂疫苗,在３~４周的时间内前往医院就

医,耗时费钱,有待进一步改进.

１．２　WHO最新推荐的暴露前免疫程序　２０１８年

«狂犬病疫苗:WHO 立场文件»推荐的 PrEP方案

为０、７d分别接种１剂疫苗,一般无需进行预防性

加强.免疫缺陷患者仍推荐３剂 PrEP免疫方案

(０,７,２１或２８d),或进行 RVNA 检测评估是否需

要继续接种,若发生暴露后仍需接受完整的暴露后

预防处置 [３].根据以往研究数据证明,暴露前ID
免疫方案验证２次疫苗接种可产生保护性 RVNA,
由此可间接证明IM 接种２次后也可产生有效保护

性抗体.SoentjensP等研究表明[１６],２针法不劣于

既往推荐的３针免疫程序,且免疫后建立的免疫记

忆可维持较长时间,１年后加强免疫后７d的抗体效

价均＞０．５IU/mL.新立场文件推荐的PrEP方案

要求在１周的时间内接种２剂疫苗,比我国目前使

用的免疫程序在接种剂次上减少了１剂,接种时间

上缩短了２－３周,在缩减接种剂次的基础上,又具

有较好的保护作用.我国PrEP方案可以考虑更新
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为０、７d分别接种１剂疫苗的IM 免疫程序,但此免

疫程序的免疫持久性和安全性在我国尚缺乏完整明

确的数据支持,且如果第２针接种时间推迟,推迟时

间的间隔对免疫效果有怎样的影响,这些都有待于

进一步探讨研究.

２　暴露后免疫程序

１８８５年,法国Pasteur等将感染狂犬病的兔子

脊髓液皮下接种于狂犬病暴露者,连续接种１３剂疫

苗后,接种者获得免疫保护,开启了人类预防狂犬病

的新时代.１８８９年,减毒神经疫苗开始使用,此疫

苗需连续注射１３剂次.１９１１年Semple等尝试使

用绵羊或山羊脑匀浆制备灭活神经组织疫苗,１９５５
年Fuenzalida研制由乳鼠脑组织制备的灭活神经组

织疫苗.此类疫苗需连续接种１４~２１剂次,虽有一

定的保护性,但免疫效果不佳,接种剂次较多,部分

接种者可引起强烈的局部或全身反应,严重者可致

人瘫痪甚至死亡[１７].１９５６年后,科学家又研制出禽

胚疫苗,需连续接种１４~２３剂次.此类疫苗减少了

免疫后的副作用,但其免疫效果较神经组织疫苗低.
随着细胞培养疫苗的使用,１９５６年,欧洲尝试

于０、３、７、１４、３０、９０d各接种１剂疫苗,但随着数据

的积累发现,免疫后２８~６０d抗体水平已达到顶

峰,９０d接种疫苗后抗体水平并没有显著升高,后
决定依据接种者的具体情况决定是否于９０d接种

疫苗[１８].１９６５年,开始使用５针法免疫程序,即０、

３、７、１４、２８d各接种１剂疫苗.１９８４年此方案被

WHO推荐使用,为最经典的 PEP方案[１９].同年,
前南斯拉夫的Zagreb公共卫生研究院建议采用２Ｇ
１Ｇ１程序,即０d于左右上臂三角肌各注射单剂疫

苗,７、２１d分别注射单剂疫苗.此方案可促使机体

较早产生保护性抗体,且成本较低.后被法国、英
国、德国等２０个国家采用,至今无免疫失败病例发

生[２０].２００９年,美国免疫实施顾问委员会 (ACIP)
指出在免疫后１４~２８d抗体水平已处于峰值,５针

法中第５剂疫苗的接种并没有使抗体水平显著升

高,推荐采用０、３、７、１４d的简易４针法免疫程序,
在保证免疫效果的同时减少了注射剂次[２１].２０１０
年«狂犬病疫苗:WHO 立场文件»推荐暴露后IM
免疫程序为５针法和２Ｇ１Ｇ１法[２２].２０１８年«狂犬病

疫苗:WHO立场文件»推荐暴露后IM 免疫程序为

简易４针法和２Ｇ１Ｇ１法[３].

２．１　我国暴露后免疫程序　１９８０年之前,我国一

直使用经羊脑制备的脑组织疫苗.１９８０年,我国开

始使用由原代地鼠肾细胞培养的灭活疫苗,此类疫

苗需ID接种１４剂疫苗;２００６年«狂犬病暴露后处

置工作规范(试行)»中推荐PEP方案为５针法[２３];
«狂犬病暴露预防处置工作规范(２００９年版)»中也

推荐５针法免疫方案[１２];后随着我国狂犬病疫苗生

产工艺的发展,«狂犬病暴露预防处置工作规范

(２０１６年版)»中推荐 PEP 方案为５针法和２Ｇ１Ｇ１
法[１３].

２．１．１　５针法免疫程序　１９８０年我国开始使用５
针法方案,２００６年国家卫生部正式推荐[２４].５针法

为我国进行PEP处置的主要免疫程序.此方案需

接种５剂疫苗,５次就医.实验数据表明,效价高的

疫苗按５针法方案免疫后７d内可出现保护性中和

抗体,完成全程免疫后,所有接种者都获得了保护,
无狂犬病病例发生[２５].采用５针法进行 PEP后,
所有接种者在１４d均获得足够的中和抗体,１年后

抗体阳性率为９０％[２６].Rupprecht等研究显示[２７],
所有接种者在接种第１剂疫苗后１４d均产生保护

性抗体,且抗体效价高于１０IU/mL.在５针法为

期５年的免疫持久性研究中,该方案可为接种者提

供持久的免疫保护作用[２８].虽然５针法能产生较

好的免疫效果作用,但该方案接种剂次多,耗时较

长,费用高,影响其在发展中国家的广泛应用,而狂

犬病主要在这些地区流行.

２．１．２　２Ｇ１Ｇ１法免疫程序　２０１６年卫生部正式推荐

２Ｇ１Ｇ１法,该方案在我国尚未广泛使用,仅适用于我

国已批准使用该免疫程序的疫苗产品.此方案需要

接种４剂疫苗,３次就医.Chutivongse等研究显示

采用此法接种不同类型细胞培养疫苗,１年后抗体

水平均＞０．５IU/mL,加强１剂后１４d抗体水平快

速升高[２９].陈直平等研究中[３０],比较 ２Ｇ１Ｇ１法和５
针法首免后１４d抗体阳转率和 GMT,结果显示２Ｇ
１Ｇ１法和５针法首免后１４d所有接种者均获得免疫

保护,GMT分别为１９．２９IU/mL和２２．９４IU/mL,
表明２Ｇ１Ｇ１法的免疫效果不劣于５针法.２Ｇ１Ｇ１法与

５针法相比,在保证免疫效果的同时节省１剂疫苗

的费用和减少２次就医程序,减少患者的时间花费

及由此带来的间接负担,有助于提高患者的依从性,
更加经济方便.

２．２　WHO最新推荐的暴露后免疫程序　新立场

文件中推荐的暴露后IM 免疫程序为简易４针法和

２Ｇ１Ｇ１法[３].我国目前使用的暴露后IM 免疫程序

为５针法和２Ｇ１Ｇ１法.简易４针法比我国现行的５
针法免疫方案在接种剂次上减少了１针,接种时间

缩短了１~２周.研究表明[２７],在美国２．３万名接收

PEP的人群中,有１０００人没有接受２８d疫苗的接
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种,但 并 无 狂 犬 病 病 例 的 发 生.Aoki等 研 究 表

明[３１],在０、３、７、１４和２８d各接种１剂疫苗后,无论

是否使用 HRIG,所有接种者１４d抗体水平均＞０．５
IU/mL,且没有显著差异;接种前４剂疫苗后２８d
检测抗体,所有接种者的抗体水平均≥２．７IU/mL;
接种第４、５剂疫苗后,抗体水平均未见明显升高;至

９０d,接种者仍保持足够的抗体滴度.在泰国的一

项临床研究中[３２],接种者接种５剂疫苗后,受试者

均产生了足够的抗体水平,GMT为６．８IU/mL,第

５剂疫苗接种后,抗体滴度略有增加.另一项较早

的调查报告显示[３３],在暴露后于０、３、７、１４、３０、９０d
各接种１剂疫苗,并于０d注射 HRIG,所有接种者

在１０d的抗体水平均＞０．５IU/mL,后抗体水平逐

渐升高,直到６０d达到峰值,９０d疫苗的接种后,抗
体水平没有显著差别.波多黎各研究表明[３４],暴露

后接种疫苗５个月后,接种３~４剂疫苗的所有人均

能检测到保护性抗体,表明在没有第４~５剂疫苗的

接种,产生的抗体均能提供足够的保护性作用.经

临床实验证实所有细胞培养疫苗在免疫后１４d,无
论何种情况,所有接种者抗体均全部阳转[３５].综

上,简易４针法在减少注射针次的同时还能有效诱

导免疫应答,我国可考虑采用简易４针法免疫方案.
但我国尚缺少实验数据证明,且简易４针法免疫程

序中１４~２８d中的任意一天接种第４针疫苗产生

的免疫效果是否有区别需要我们探索验证.

３　再暴露免疫程序

狂犬病再暴露免疫方案至今还未形成统一的规

范性标准.２０１０版«狂犬病疫苗:WHO 立场文件»
中建议:若暴露者曾完成全程PrEP/PEP,发生再暴

露只需在０、３d各IM 接种１剂疫苗,即２针法.该

法也可用于尚未完成全程免疫的再暴露者,但需确

定免疫后的 RVNA 效价≥０．５IU/mL.２０１３ 年

WHO«狂 犬 病 专 家 磋 商 会 (第 ２ 版 报 告)»中 建

议[３６]:对于完成全程 PrEP/PEP的人群,若在免疫

后３个月内发生再暴露,如果致伤动物已被免疫,并
通过１０日观察,在确保给予正确伤口处理下,可对

暴露者推迟加强免疫;而对于使用效力不确定的疫

苗(无论是否曾接受过全程免疫)、以及未完成全程

PrEP/PEP的严重暴露者,均应再次接受全程PEP,
并注射 HRIG.新立场文件中对再暴露的免疫程序

做出了修订.

３．１　我国再暴露免疫程序　«狂犬病暴露预防处置

工作规范(２００９年版)»中规定[１２],若在免疫接种过

程中发生再暴露,只需完成原有的免疫程序;若在全

程免疫后半年内发生再暴露,一般无需进行再次免

疫;若在全程免疫后半年~１年内发生再暴露,应于

０、３d各接种１剂疫苗;若全程免疫后１~３年内发

生再暴露,应于０、３、７d天各接种１剂疫苗;若全程

免疫超过３年发生再暴露,需全程接种疫苗.２０１６
版狂犬病预防控制技术指南在结合２０１０年和２０１３
年 WHO狂犬病疫苗立场文件后建议[１３]:若在全程

免疫后３个月内发生再暴露,在符合２０１３年 WHO
报告中提及的各项条件时,可推迟加强免疫;超过３
个月以上发生再暴露,需０、３d各接种１剂疫苗;若
使用了效力不确定的疫苗、未全程接种或严重的暴

露者,再暴露后须进行全程疫苗接种.我国狂犬病

疫苗厂家使用说明书对完成全程免疫的再暴露者建

议,若全程免疫后１年内发生再暴露,应于０、３d各

接种１剂疫苗;若全程免疫后１年前发生再暴露,应
全程接种疫苗;若全程免疫后且进行过加强免疫３
年内发生再暴露,应于０、３d各接种１剂疫苗;若全

程免疫后且进行过加强免疫超过３年发生再暴露,
应接种全程疫苗.

３．２　WHO最新推荐的再暴露免疫程序　新立场

文件推荐的再暴露免疫程序[３]如下,如已接受PrEP
或至少２针剂的PEP,若发生再暴露,可于０、３d各

接种１剂疫苗,且不需注射 HRIG.若３个月内发

生再暴露,只需处理伤口,无需注射疫苗和 HRIG.
若３个月后发生再暴露,需于０、３d各注射１剂疫

苗.新立场文件指明接种疫苗后最短保护期为３个

月,而我国疫苗厂家的说明书中规定,全程免疫后１
年内再暴露者需于０、３d各接种１剂疫苗.我国再

暴露免疫程序是否可与２０１８年 WHO 狂犬病立场

文件程序同步更新,即再暴露发生在上次暴露的３
个月内是否需要于０、３d接种疫苗,目前在我国还

有待实验数据支持.

４　讨　论

狂犬病可通过接种疫苗进行治疗性预防,我国

作为全世界狂犬病疫苗的头号生产国和使用国,接
种费用较高,给国家和社会带来了巨大的经济负

担[２].因此采用具有成本效益和剂量节约的高效疫

苗或简化疫苗免疫程序成为发展趋势.而新立场文

件推荐的暴露免疫程序在保证免疫有效性和安全性

的前提下,更加节约成本,缩短接种时间、剂次,依从

性更高,为全球狂犬病防控提供更加经济有效的选

择方案.为尽早实现 WHO 制定的２０３０年消除狂

犬病的目标,我国须根据国内疫情、疫苗供应等条件

积极进行疫苗效果评价,尽早更新现有免疫程序,推
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广更加符合我国国情的狂犬疫苗免疫程序.
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