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狂犬病预防控制技术指南 （２０１６版）
中国疾病预防控制中心

摘要：狂犬病是由狂犬病病毒感染引起的一种动物源性传染病，临床大多表现为特异性恐 风、恐 水、咽 肌

痉挛、进行性瘫痪等。近年来，狂犬病报告死亡数一直位居我国法定报告传染病前列，给人民 群 众 生 命 健

康带来严重威胁。

为指导基层疾控机构做好狂犬病 的 预 防 控 制 工 作，尤 其 是 暴 露 后 的 预 防 处 置，降 低 狂 犬 病 所 致 死 亡，

中国疾病预防控制中心组织专家，参考世界卫生组织和美国疾控中心的技术指南，以及国内外最新研究 进

展，制定了 《狂犬病预防控制技术指南 （２０１６版）》。本指南系统回顾了狂犬病的病原学、临床学、实验室

诊断、流行病学、疫苗和被动免疫制剂的种类、机制、效果、安全性和不良反应监 测 与 处 置，以 及 暴 露 预

防处置方法等内容的科学证据，在此基础上对狂犬病暴露前和暴露后预防处置的伤口处置、疫苗接种和 被

动免疫制剂使用等技术给出了推荐建议。

本指南适用于从事狂犬病防控工作的各级各类疾病预防控制机构、狂犬病暴露预防处置门诊、医 疗 机

构感染科和急诊科等专业人员。根据狂犬病的国内外研究进展，本指南今后将不断更新、完善。
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前　　言

狂犬病 （ｒａｂｉｅｓ）是由狂犬病病 毒 （ｒａｂｉｅｓ　ｖｉ－
ｒｕｓ）感染引起 的 一 种 动 物 源 性 传 染 病。狂 犬 病 病

毒主要通过破损的皮肤或黏膜侵入人体，临床大多

表现为特异性恐风、恐水、咽肌痉挛、进行性瘫痪

等。近年来，狂犬病报告死亡数一直位居我国法定

报告传染 病 前 列，给 人 民 群 众 生 命 健 康 带 来 严 重
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威胁。
暴露后处置是暴露后预防狂犬病的唯一有效手

段。世界卫生组织认为，及时、科学和彻底的暴露

后预防处置能够避免狂犬病的发生。为指导基层疾

控机构做好狂犬病预防控制工作，尤其是暴露后的

预防处置，降低狂犬病所致死亡，中国疾病预防控

制中 心 组 织 专 家，参 考 世 界 卫 生 组 织 （Ｗｏｒｌｄ
Ｈｅａｌｔｈ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）和 美 国 疾 控 中 心 的

技术指南，以及国内外最新研究进展，制定了 《狂
犬病预防控制技术指南 （２０１６版）》。

本指南适用于从事狂犬病防控工作的各级各类

疾病预防控制机构、狂犬病暴露预防处置门诊、医

疗机构感染科和急诊科等专业人员。根据使用中反

馈的问题和狂犬病的国内外研究最新进展，本指南

今后将不断更新、完善。

一、病原学和实验室诊断

（一）病原学

狂犬病病毒 （ｒａｂｉｅｓ　ｖｉｒｕｓ，ＲＡＢＶ）属于单负

病毒 目 （Ｍｏｎｏｎｅｇａｖｉｒａｌｅｓ）弹 状 病 毒 科 （Ｒｈａｂ－
ｄｏｖｉｒｉｄａｅ）狂犬病毒属 （Ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ）［１］。狂犬病病

毒颗粒呈子弹状，长１００～３００ｎｍ，直径约７５ｎｍ。
病毒基 因 组 长 约１２ｋｂ，为 不 分 节 段 的 单 股 负 链

ＲＮＡ，从３′到５′端依次编码５种结构蛋白，分别

为核蛋白 （ｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｎ）、磷蛋白 （ｐｈｏｓｐｈｏ－
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐ）、基 质 蛋 白 （ｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ，Ｍ）、糖

蛋白 （ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｇ）和依赖 ＲＮＡ 的 ＲＮＡ 多

聚酶 （ＲＮＡ　ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ＲＮＡ　ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ　ｏｒ　ｌａｒｇｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｌ）。病毒颗粒由囊膜 （ｅｎｖｅｌｏｐｅ）和 核 衣

壳 （ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄ）两 部 分 组 成，基 因 组 ＲＮＡ 及

外层紧密 盘 绕 的 Ｎ、Ｐ、Ｌ 蛋 白 共 同 构 成 具 有 转

录、翻译功能的核衣壳；颗粒外层脂质膜表面镶嵌

着Ｇ蛋白以三聚体构成的纤突 （ｓｐｉｋｅ），为病毒中

和抗原及与 宿 主 受 体 结 合 的 部 位，Ｍ 蛋 白 位 于 外

壳内侧和核衣壳之间，连接内外两部分［１－２］。
狂犬病病毒不耐高温，悬液中的病毒经５６℃

３０～６０ｍｉｎ或１００℃２ｍｉｎ即 失 去 感 染 力。脑 组

织内的狂犬病病毒在常温、自溶条件下，可保持活

力７～１０ｄ，４℃可 保 存２～３周。狂 犬 病 病 毒 在

ｐＨ　７．２～８．０较为稳定，超过ｐＨ　８易被灭活。狂

犬病病毒对脂溶剂 （肥皂水、氯仿、丙酮等）、乙

醇、过氧化氢、高锰酸钾、碘制剂以及季铵类化合

物 （如苯 扎 溴 铵）等 敏 感［３］。１∶５００稀 释 的 季 胺

类消毒剂、４５％～７０％乙 醇、１％肥 皂 水 以 及５％
～７％碘溶液均可在１ｍｉｎ内灭活病毒，但不易被

来苏水溶液灭活［４－５］。不同型别狂犬 病 病 毒 的 致 病

性不同：在 犬、猫 等 哺 乳 动 物 中 传 播，也 称 “街

毒”的狂犬病病毒毒力很强，感染后一旦出现临床

症状，病死率几乎１００％，是世界上病死率最高的

传染病；而 在 蝙 蝠 中 传 播 的 狂 犬 病 病 毒 毒 力 相 对

较弱。
直到２０世纪５０年 代，ＲＡＢＶ 一 直 被 认 为 是

狂犬病 的 唯 一 病 原［６］。通 过 对 来 自 尼 日 利 亚 的 与

ＲＡＢＶ有血清学相关性的病毒即 ＬＢＶ （Ｌａｇｏｓ　ｂａｔ
ｖｉｒｕｓ）和 ＭＯＫＶ （Ｍｏｋｏｌａ　ｖｉｒｕｓ）的 鉴 定，以 及

对１９７０年分 离 自 南 非 被 蝙 蝠 咬 伤 病 人 的 ＤＵＶＶ
（Ｄｕｖｅｎｈａｇｅ　ｖｉｒｕｓ）病毒的分析，发现了狂犬病病

毒 群 的 复 杂 性，由 此 出 现 了 “狂 犬 病 相 关 病 毒

（ｒａｂｉｅｓ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｖｉｒｕｓ）”和 “狂 犬 病 血 清 型”的 术

语，目 前 分 别 将 ＲＡＢＶ、ＬＢＶ、ＭＯＫＶ、ＤＵＶＶ
确定为四种血清型。

１９５０ 年 以 来 在 欧 洲 分 离 到 的 蝙 蝠 病 毒 与

ＤＵＶＶ呈血清 学 相 关 性，应 用 单 克 隆 抗 体 反 应 将

欧洲蝙蝠病毒进一步分为 ＥＢＬＶ－１ （Ｅｕｒｏｐｅａｎ　ｂａｔ
ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ　１）和 ＥＢＬＶ－２ （Ｅｕｒｏｐｅａｎ　ｂａｔ　ｌｙｓｓａｖｉｒ－
ｕｓ　２）。针对狂犬病 相 关 病 毒 多 样 性 的 遗 传 进 化 研

究，产生了新的专业 术 语 “基 因 型”，并 继 续 发 现

了新的基因型，如１９９７年从澳大利亚果蝠中分离

到的 ＡＢＬＶ （Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ　ｂａｔ　ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ）确定为基

因７型。为了更好地对日益增多的狂犬病相关病毒

进行 归 类，国 际 病 毒 分 类 委 员 会 （Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｆ　Ｔａｘｏｎｏｍｙ　Ｖｉｒｕｓ，ＩＣＴＶ）主持设立

了狂犬病病毒属，将现存的基因型作为狂犬病病毒

分类的基础，并结合系统发生进化树的拓扑结构、
单克隆抗体反应谱，以及生态、宿主、地理范围等

特征确立了病毒种类。

２０１４年，ＩＣＴＶ 最 新 分 类 结 果 明 确 了 １４种

（Ｓｐｅｃｉｅｓ）狂犬病病毒。除了上述７个基因型代表

７种不同的狂犬病病毒外，２１世纪新发现的另外７
种病毒 包 括 从 中 亚 食 虫 蝙 蝠 中 分 离 到 的 ＫＨＵＶ
（Ｋｈｕｊａｎｄ　ｖｉｒｕｓ）和 ＡＲＡＶ （Ａｒａｖａｎ　ｖｉｒｕｓ），从俄

罗斯食虫蝙蝠中分离到的ＩＲＫＶ （Ｉｒｋｕｔ　ｖｉｒｕｓ）和

ＷＣＢＶ （Ｗｅｓｔ　Ｃａｕｃａｓｉａｎ　ｂａｔ　ｖｉｒｕｓ），从 非 洲 肯 尼

亚食虫 蝙 蝠 中 分 离 到 的 ＳＨＩＢＶ （Ｓｈｉｍｏｎｉ　ｂａｔ　ｖｉ－
ｒｕｓ），从法 国、德 国 食 虫 蝙 蝠 中 分 离 到 的 ＢＢＬＶ
（Ｂｏｋｅｌｏｈ　ｂａｔ　ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ）和 坦 桑 尼 亚 非 洲 灵 猫 身

上分离到的ＩＫＯＶ （Ｉｋｏｍａ　ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ）［７］。２０１１年

从西班牙蝙蝠中分离到的ＬＬＥＢＶ （Ｌｌｅｉｄａ　ｂａｔ　ｌｙｓ－
ｓａｖｉｒｕｓ）尚未经ＩＣＴＶ明确归类［１］。

（二）实验室诊断
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标本采集：病人发病后 （死亡前）可采集其唾

液 （间隔３～６ｈ，至少采集３份）、脑脊液、血清

及颈后带毛囊的小块皮肤；病人死后最好采集其脑

组织标本 （小脑和脑干）进行实验室检测［６，８］。
直接免 疫 荧 光 法 （ｄｉｒｅｃｔ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ　ａｎｔｉｂｏｄｙ

ｔｅｓｔ，ＤＦＡ）是狂 犬 病 诊 断 的 金 标 准，可 以 快 速、
敏感、特 异 地 检 测 人 和 动 物 脑 组 织 中 的 病 毒 抗

原［６，９］。临床病例活体组织标本 （如颈后部皮肤毛

囊）亦可进行 ＤＦＡ检测［６］。直接快速免疫组化法

（ｄｉｒｅｃｔ　ｒａｐｉｄ　ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ｔｅｓｔ，ＤＲＩＴ）及

酶联免疫吸附测定法 （ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ　ｉｍｍｕｎｏ　ｓｏｒ－
ｂｅｎｔ　ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）亦 可 特 异 检 测 狂 犬 病 病 毒 抗

原［６］。病毒 核 酸 检 测 可 用 于 早 期 诊 断，以 逆 转 录

ＰＣＲ 法 （ｒｅｖｅｒｓｅ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ－ＰＣＲ，ＲＴ－ＰＣＲ）
（包括ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＲＴ－ＰＣＲ）检测体液 （唾液、血清

等）和脑组织等标本，但需要严格的质量控制以保

证结果的准确性［６，９］。脑组织及唾液等病毒含量高

的样本还可进行病毒分离。细胞培养分离所需时间

（１～２ｄ）远 少 于 小 鼠 颅 内 接 种 分 离 法 所 需 时 间

（１０～２１ｄ）［６，９］，且 前 者 的 生 物 安 全 风 险 远 小 于

后者。
未接种过疫苗的患者，发病早期几乎没有中和

抗体产生，到发 病 晚 期 （通 常 在 临 床 症 状 出 现 后

７～８ｄ），病毒在脑内大量增殖后突破血脑屏障进入

血液，刺激机体产生低水平的中和抗体。通过病毒

中和试验检测病人血清或脑脊液中的中和抗体，可

作为狂犬病诊断的依据之一［３，６，９］。
世界卫生组织推荐的抗狂犬病病毒中和抗体标

准检测方法包括快速荧光灶抑制试验 （ｒａｐｉｄ　ｆｌｕｏ－
ｒｅｓｃｅｎｔ　ｆｏｃｕｓ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｔｅｓｔ，ＲＦＦＩＴ）和小鼠脑内

中和试验 （ｍｏｕｓｅ　ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ　ｔｅｓｔ，ＭＮＴ）［３，９］。
由于ＲＦＦＩＴ法无需使用小鼠，所用时间短（２４ｈ），
目前已被广 泛 采 用。ＲＦＦＩＴ 方 法 也 是 我 国 现 行 药

典规定的检 测 狂 犬 病 病 毒 中 和 抗 体 的 标 准 方 法 之

一。此外，常用的狂犬病病毒中和抗体检测方法还

有荧 光 抗 体 病 毒 中 和 试 验 （ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ　ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｖｉｒｕｓ　ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ　ｔｅｓｔ，ＦＡＶＮＴ）［６］。用 ＥＬＩＳＡ
法测定的抗狂犬病病毒糖蛋白抗体滴度与用病毒中

和试验测定的 结 果 有 一 定 的 相 关 性 （约８０％符 合

率），但 相 应 试 剂 盒 尚 未 普 及［３，６］。此 外，还 可 以

通过检测中和抗体，监测暴露前抗体背景及暴露后

疫苗注射的免疫效果。ＷＨＯ狂犬病专家咨询委员

会认为：中和抗体水平等于或高于０．５ＩＵ／ｍｌ时，
接种者才具备了有效的保护能力；如果发现中和抗

体水平低于０．５ＩＵ／ｍｌ，应进行加强免疫，至达到

有效保护水平为止［３，６］。

二、临床学

（一）发病机制

大多数人间狂犬病病例是由于被患狂犬病的动

物咬伤所致，少数是由于被抓挠或伤口、黏膜被污

染所致，因移植狂犬病患者捐赠的器官或组织发病

也偶有报道，但病毒不能侵入没有损伤的皮肤。
嗜神经性是狂犬病病毒自然感染的主要特征，

病毒的复制几乎只限于神经元内。病毒最初进入伤

口时，不进入血液循环 （通常在血液中检测不到狂

犬病病毒），而是在被 咬 伤 的 肌 肉 组 织 中 复 制，然

后通过运动 神 经 元 的 终 板 和 轴 突 侵 入 外 周 神 经 系

统［１０－１５］。在一些蝙蝠变异株中，由于嗜皮肤性，病

毒增殖也 可 以 发 生 在 感 觉 神 经［１０，１３，１５］。病 毒 进 入

外周神经后，以运输小泡为载体，沿轴突以逆轴浆

运动的方向向中枢神经系统 “向心性”移行，而不

被感觉或交感神经末梢摄取［１０－１３］。其移行速度取决

于转运 方 式，逆 向 轴 突 运 输 速 度 较 快，可 达５～
１００ｍｍ／ｄ，如一定范围内 （如１０μｍ 至２ｃｍ）的

突触同时受感染，病毒移行速度甚至会更快。
病毒在轴突移行期间不发生增殖，当到达背根

神经节后，病毒即在其内大量增殖，然后侵入脊髓

和整个中枢神经系统。动物实验发现，狂犬病病毒

从脊髓上行到脑的扩散速度非常迅速，一旦侵入脑

则迅 速 增 殖，脑 干 最 先 受 累，也 是 感 染 最 重 的

区域。
在中枢神经系统中增殖后，病毒通过在运动轴

突的顺向轴浆运输 “离心性”扩散进入腹侧根、被

根神经节及其感觉轴突，并感染感觉轴突支配的肌

梭、皮肤、毛囊及其他非神经组织，主要累及神经

丛和唾液腺腺泡细胞，并经唾液腺排放到唾液中，
再由咬伤伤口或被带毒唾液污染的黏膜传播到下一

个受害者。在感染末期，心、胰腺、肾上腺和胃肠

道等神经外组织也同时受累。临床发病时，病毒已

广泛分布于中枢神经系统及神经外的器官中。
人间狂犬 病 潜 伏 期 从５ｄ至 数 年 （通 常２～

３个月，极少 超 过１年），潜 伏 期 长 短 与 病 毒 的 毒

力、侵入部位的神经分布等因素相关。病毒数量越

多、毒力越强、侵入部位神经越丰富、越靠近中枢

神经系 统，潜 伏 期 就 越 短。此 外，肌 肉 特 异 性 小

ＲＮＡ可能通过抑制病毒在肌肉中的转录和复制影

响潜伏期［６，９］。狂犬病实验感染动物 （如犬）的最

长潜伏期为半年。在潜伏期内，病毒主要存在于外

周肌肉或神经细胞中［６，１０－１９］。
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包括人类在内的多种哺乳动物感染狂犬病病毒

后，随着病毒在中枢神经系统的扩散，均可引起严

重的进行性脑、脊髓、脊神经根炎，病毒数量与临

床症状的严重程度无关［２０－２１］。人类的临床表现可分

为狂躁型和麻痹型两种，临床分型可能与病毒对神

经组织不同位点的特异性反应有关，而与病毒在中

枢神经系统内的解剖定位无关［２２－２３］。电生理学研究

发现，麻痹型狂犬病的虚弱症状与外周神经轴突病

变或者脑白质变性有关［２４－２５］。病毒首先侵入运动神

经元解释了狂躁型狂犬病患者亚临床的前角细胞功

能失调要早于感觉消失症状的出现，并且症状首先

发生在被咬伤部位附近，再逐渐发展到身体其他部

位。同样的解释也适用于麻痹型狂犬病患者的前驱

症状和体征。犬类麻痹型狂犬病的核磁弥散张量成

像显示，脑干部位神经束的完整性受损，限制了病

毒向前脑的传播。病毒的免疫逃避策略加之血脑屏

障的完整性阻碍了中枢神经系统中病毒的清除。目

前尚无狂犬病患者因免疫抑制或加强而死亡的证据。
如无重症监护，患者会在出现神经系统症状后

１～５ｄ死 亡。目 前 对 狂 犬 病 导 致 死 亡 的 病 理 生 理

学尚未阐明。尽管脑、脊髓、脊神经根的炎症广泛

分布，但并 没 有 破 坏 神 经 组 织 结 构［２６］。死 因 可 能

是由于控制循环和呼吸系统的中枢神经系统受累或

功能障碍［２０，２７－２９］。
（二）临床表现与诊断标准

１．狂犬病暴露者的伤口感染

对于狂犬病暴露者而言，除了罹患狂犬病的风

险外，动物咬伤还可以导致各种复杂的外科伤口、
可能的严重并发症以及继发的细菌感染。致伤动物

不同，所导致的伤口类型、临床特点以及预后均有

所不同。例如，普通外科创伤的伤口感染率通常为

５％～７％［３０］，而在Ⅲ级暴露中，犬咬伤伤口大 部

分为撕裂伤 （６０％～７６．５％），而猫 咬 伤 大 部 分 为

穿刺伤 （约８５．３％）；犬 咬 伤 伤 口 平 均 感 染 率 约

１４．８％，而猫 咬 伤 约 为２６．８％；手、足 部 位 的 咬

伤伤口感染率明显较其他部位要高；犬咬伤容易引

起化脓性软组织感染，而猫咬伤容易引起淋巴管／
淋巴结炎、丹毒等［３１－３２］。引起咬伤伤口感染的细菌

主要来源于 动 物 口 腔，４８％的 犬 咬 伤 和６３％的 猫

咬伤感染伤口分离出需氧和厌氧菌混合感染，犬咬

伤感染伤口分离出的主要细菌是犬属巴斯菌属，而

出血败血型巴斯菌属是猫咬伤感染伤口内最主要的

菌种［３２－３７］。灵长类咬伤感染伤口内分离的菌种包括

嗜血杆菌、核粒梭形菌、微小消化链球菌、放线菌

属、产碱杆菌和直肠 沃 林 菌 （拟 杆 菌 属）。猪 咬 伤

伤口分离出的菌种主要包括猪放线菌、拟杆菌属、
大肠埃希菌、黄杆菌属、多杀性巴斯杆菌、变形杆

菌、金黄色葡萄球菌 （耐甲氧西林 ＭＲＳＡ）等［３７］。
巴斯菌属、链球菌、葡萄球菌、摩拉克菌和奈瑟菌

属是最常见的需氧菌；梭形杆菌属、拟杆菌属、噬

卟啉拟杆菌属是最常见的厌氧菌，且其中大部分细

菌为产β－内 酰 胺 酶，甚 至 是 耐 甲 氧 西 林 的 菌 种

（ＭＲＳＡ）。因此，在伤口感染或预防性使用抗生素

时，需考虑病原菌耐药因素［３８－４３］。

２．狂犬病的临床表现

狂犬病 在 临 床 上 可 表 现 为 狂 躁 型 （大 约２／３
的病例）或麻痹型。由犬传播的狂犬病一般表现为

狂躁型，而吸血蝙蝠传播的狂犬病一般表现为麻痹

型［２５－２７］。狂躁型患者以意识模糊、恐惧痉挛，以及

自主神经 功 能 障 碍 （如 瞳 孔 散 大 和 唾 液 分 泌 过 多

等）为主要特点。麻痹型患者意识清楚，但有与吉

兰－巴 雷 综 合 征 （Ｇｕｉｌｌａｉｎ－Ｂａｒｒｅ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＧＢＳ）
相似的神 经 病 变 症 状。ＧＢＳ是 脊 神 经 和 周 围 神 经

的脱髓鞘疾病，又称急性特发性多神经炎或对称性

多神经根炎，临床主要表现为进行性、上升性、对

称性麻痹，四肢软瘫，以及不同程度的感觉障碍。
与 ＧＢＳ不同的 是，狂 犬 病 患 者 一 般 伴 有 高 热、叩

诊肌群水肿 （通常在胸部、三角肌和大腿）和尿失

禁，而不伴有感觉功能受损。
根据病程，狂犬病的临床表现可分为 潜 伏 期、

前驱期、急性神经症状期 （兴奋期）、麻痹期、昏

迷和死亡几个阶段。但实际上发病是一个连续的临

床过 程，而 不 是 简 单 的 一 系 列 可 以 独 立 分 割 的

表现［６，２０］。
（１）潜伏期：从暴露到发病前无任何症状的时

期，一般为１～３个月，极少数短至２周以内或长

至１年以上，此时期内无任何诊断方法。
（２）前驱期：患者出现临床症状的早期，通常

以不适、厌食、疲劳、头痛和发热等不典型症状开

始，５０％～８０％的患者会在原暴露部位出现特异性

神经性疼痛 或 感 觉 异 常 （如 痒、麻 及 蚁 行 感 等），
可能是由于病毒在背根神经节复制或神经节神经炎

所致。此 时 期 还 可 能 出 现 无 端 的 恐 惧、焦 虑、激

动、易怒、神经过敏、失眠或抑郁等症状。前驱期

一般为２～１０ｄ （通常２～４ｄ）。
（３）急性神经症状期：患者出现典型的狂犬病

临床症状，有两种表现，即狂躁型与麻痹型。
狂躁型患者出现发热并伴随明显的神经系统体

征，包括机 能 亢 进、定 向 力 障 碍、幻 觉、痉 挛 发

作、行为古怪、颈项强直等。其突出表现为极度恐
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惧、恐水、怕 风、发 作 性 咽 肌 痉 挛、呼 吸 困 难、
排尿排便困难及多汗流涎等。恐水、怕风是本病的

特殊症状，典型患者见水、闻流水声、饮水或仅提

及饮水时，均可引起严重的咽喉肌痉挛。患者虽渴

极而不敢 饮，即 使 饮 后 也 无 法 下 咽，常 伴 声 嘶 及

脱水。亮光、噪声、触动或气流也可能引 发 痉 挛，
严重发作时尚可出现全身疼痛性抽搐。由于常有呼

吸肌痉挛，故可导致呼吸困难及发绀。大多数动物

狂犬病病例的机能亢进期会持续数小时至数天，人

间狂犬病 病 例 的 机 能 亢 进 为 间 歇 性，由 数 个 持 续

１～５ｍｉｎ的 兴 奋 期 组 成。患 者 的 神 志 大 多 清 楚，
亢进期之间，患者一般合作，并可以进行交流。急

性神经症状期的其他异常表现包括肌束震颤 （尤其

是暴露部位附近）、换气过度、唾液分泌过多、局

部或全身痉挛，以及一些较罕见的症状，包括阴茎

异常勃起或性欲增强，这些体征都与自主神经功能

障碍有关。本期一般持续１～３ｄ。
麻痹型患者无典型的兴奋期及恐水现象，而以

高热、头痛、呕吐、咬伤处疼痛开始，继而出现肢

体软弱、腹胀、共济失调、肌肉瘫痪、大小便失禁

等，呈 现 横 断 性 脊 髓 炎 或 上 升 性 脊 髓 麻 痹 等 类

ＧＢＳ表现。其 病 变 仅 局 限 于 脊 髓 和 延 髓，而 不 累

及脑干或更高部位的中枢神经系统。
（４）麻痹期：指的是患者在急性神经症状期过

后，逐渐进入安静状态的时期，此时痉挛停止，患

者渐趋安静，出现弛缓性瘫痪，尤以肢体软瘫最为

多见。麻痹可能是对称性或非对称性的，以被咬肢

体侧更为严重；或者呈上升性，类似 ＧＢＳ。眼肌、
颜面部肌肉及咀嚼肌也可受累，表现为斜视、眼球

运动失 调、下 颌 下 坠、口 不 能 闭、面 部 缺 少 表 情

等。进而患者的呼吸渐趋微弱或不规则，并可出现

潮式呼吸；脉搏细数、血压下降、反射消失、瞳孔

散大。临终前患者多进入昏迷状态，呼吸骤停一般

在昏迷后不久即发生。本期持续６～１８ｈ。
狂犬病的整个自然病程一般不超过５ｄ。死因

通常为咽肌痉挛而窒息或呼吸循环衰竭［２０，２７－２９］。本

病在临床上需与破伤风、病毒性脑膜脑炎、脊髓灰

质炎、ＧＢＳ等相鉴别。

３．诊断标准

（１）原国家卫生部２００８年颁布的狂犬病诊断

标准［９］：根据患者的流行病学、临床表现和实验室

检查 结 果 进 行 综 合 判 断，病 例 确 诊 需 要 实 验 室

证据。

①临床诊断病例，符合下列任一项即可诊断：

Ａ．典型的狂躁型狂犬病临床表现；

Ｂ．明确的动物 致 伤 史＋典 型 的 麻 痹 型 狂 犬 病

临床表现。

②确诊病例，临床诊断病例加下列任一项，即

可确诊：

Ａ．直接荧光抗体法 （或 ＥＬＩＳＡ 法）：检测患

者唾液、脑脊液或颈后带毛囊的皮肤组织标本中狂

犬病病毒抗 原 阳 性，或 用 ＲＴ－ＰＣＲ 检 测 狂 犬 病 病

毒核酸阳性；

Ｂ．细胞培 养 方 法：从 患 者 唾 液 或 脑 脊 液 等 标

本中分离出狂犬病病毒；

Ｃ．脑组织 检 测：尸 检 脑 组 织 标 本，用 直 接 荧

光抗体法 或 ＥＬＩＳＡ 法 检 测 狂 犬 病 病 毒 抗 原 阳 性、

ＲＴ－ＰＣＲ检测狂犬病病毒核酸阳性、细胞培养方法

分离出狂犬病病毒。
（２）ＷＨＯ的狂犬病定义［６］：
临床病例：病例具有急性神经性综合征 （如脑

炎），主要表现为机能 亢 奋 （如 狂 躁 型 狂 犬 病）或

者麻痹综合征 （如麻痹型狂犬病），如果没有重症

监护支持，病人通常会在首发症状出现后７～１１ｄ
内进行性发展为昏迷和死亡，常见死因为呼吸循环

衰竭。
符合下 列 实 验 室 标 准 中 的 １ 种 或 几 种 即 可

确诊：

Ａ．存在病毒抗原；

Ｂ．细 胞 培 养 方 法 或 实 验 动 物 接 种 中 分 离 到

病毒；

Ｃ．未接种疫苗者的 脑 脊 液 或 血 清 中 存 在 病 毒

特异性抗体；

Ｄ．通过 分 子 生 物 学 方 法 在 活 体 或 尸 检 样 本

（如脑活检样本、皮肤、唾液、浓缩尿）中检测到

病毒核酸。

ＷＨＯ的狂犬病病例分类如下：

①疑似病例：符合临床病例定义的病例；

②可能病例：疑似病例，同时具有与疑似狂犬

病动物接触的可靠病史；

③确诊 病 例：实 验 室 确 认 的 疑 似 病 例 或 可 能

病例。
在缺少动物暴露史或临床疑似脑炎症状的情况

下，如果实验室诊断检测明确，仍可进行确定性诊

断。对可能感染狂犬病的患者在采取适当预防措施

情况下进行核磁共振成像检查可能有助于诊断。无

论临床类型如何，当脑干、海马、下丘脑、深层和

皮层下白 质 以 及 深 层 和 皮 质 灰 质 的 核 磁 共 振 Ｔ２
成像出现模糊、微弱的异常高信号时，均提示可能

为狂犬病。疾病晚期，当患者进入昏迷状态时，增
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强核磁可以清楚地显示上述改变，这些特征可用来

将狂犬病与其他病毒性脑炎相区别。脑部 ＣＴ几乎

没有诊断价值［４４－４６］。

三、流行病学

（一）疾病负担

狂犬病在全球广泛分布，除南极洲外，所有大

陆均有人间狂犬病报告。进入２１世纪后，狂犬病

仍 然 是 重 要 的 公 共 卫 生 威 胁，全 球 每 年 约 有

６０　０００人死于 狂 犬 病，是 致 死 人 数 最 多 的 动 物 源

性传 染 病［４７－４８］，每 年 由 此 引 发 的 经 济 负 担 约 为４０
亿美元［４９］。目 前，除 许 多 太 平 洋 岛 国 无 狂 犬 病 报

告外，仅 有 澳 大 利 亚 消 除 了 肉 食 动 物 狂 犬 病，西

欧、加拿大、美国、日本、马来西亚和少数拉丁美

洲国家消除了犬狂犬病［６，４７］。
目前，９９％的人间狂犬病发生 在 发 展 中 国 家，

主要分布 在 亚 洲、非 洲 和 拉 丁 美 洲 及 加 勒 比 海 地

区。亚洲的狂犬病病例数居全球首位，估计年死亡

人数 达３０　０００人 （９５％ＣＩ：８　１００～６１　４００）［４９］。
印度为当前狂犬病疫情最严重的国家，据估计年狂

犬 病 发 病 数 为 ２０　０００～３０　０００ 例，发 病 率 为

２／１０万。中 国 人 间 狂 犬 病 发 病 仅 次 于 印 度，２００７
年 疫 情 高 峰 时，年 报 告 病 例 数 达 ３　３００ 例［５０］。

２００４－２０１４年，狂 犬 病 死 亡 人 数 一 直 高 居 我 国 传

染病死亡 数 的 前３位。此 外，调 查 显 示，部 分 地

区狂犬病漏报率可能高达３５％［５１］，提示我国狂犬

病的疾病负担可能存在低估［５２］。
（二）感染动物来源

狂犬病在自然界的储存宿主动物包括食肉目动

物和翼手 目 动 物，狐、狼、豺、鼬 獾、貉、臭 鼬、
浣熊、猫鼬和蝙蝠等也是狂犬病的自然储存宿主，
均可 感 染 狂 犬 病 病 毒 成 为 传 染 源，进 而 感 染 猪、
牛、羊和 马 等 家 畜。狂 犬 病 易 感 动 物 主 要 包 括 犬

科、猫科 及 翼 手 目 动 物，禽 类、鱼 类、昆 虫、蜥

蛎、龟和蛇等不感染和传播狂犬病病毒。全球范围

内，９９％ 的人 间 狂 犬 病 是 由 犬 引 起［７］，特 别 是 亚

洲、非洲等狂犬病流行区，犬是引起人间狂犬病的

最主要原因。而犬狂犬病疫情控制较好的欧洲、北

美、澳大利 亚 及 部 分 拉 丁 美 洲 国 家 的 传 染 源 为 蝙

蝠、狐、豺、狨猴、猫鼬 和 浣 熊 等 野 生 动 物［５３－５７］。
宿主动物中，蝙蝠较为特殊，由于蝙蝠暴露可能为

极难察觉的 细 微 咬 伤 或 损 伤［１８］，从 而 导 致 暴 露 风

险大为提高。ＷＨＯ及美国ＣＤＣ （Ｃｅｎｔｅｒｓ　ｆｏｒ　Ｄｉｓ－
ｅａｓｅ　Ｃｏｎｔｒｏｌ）均 将 蝙 蝠 暴 露 归 类 为 严 重 暴 露，要

求将其按照Ⅲ级暴露进行处置［６，１８－１９，２２］。美国和加

拿大１９５０－２００７年间５６例蝙蝠导致的 人 间 狂 犬

病病例 中，有 明 确 咬 伤 史 者 仅２２例 （３９％）；与

蝙蝠 直 接 接 触 而 无 咬 伤 （如 触 摸 蝙 蝠）者 ９ 例

（１６％）；有６例 （１１％）并 无 明 确 接 触 史，仅 发

现房 间 内 有 蝙 蝠；而 无 直 接 接 触 者 为 １９ 例

（３４％）［５８］。

ＷＨＯ指出，对北美洲和欧洲狂犬病流行地区

的野生和家栖啮齿类动物的大规模检测显示，此类

动物极少感染狂犬病，狂犬病病毒终端溢出性感染

仅为偶发事件，说明此类动物并非狂犬病的贮存宿

主，也 不 参 与 该 疾 病 的 流 行 和 传 播［６，２２］。美 国

ＣＤＣ也指出，啮 齿 类 （尤 其 小 型 啮 齿 类，如：花

栗鼠、松鼠、小鼠、大鼠、豚鼠、沙鼠、仓鼠）和

兔形目 （包括家兔和野兔）极少感染狂犬病，也未

发现此类 动 物 导 致 人 间 狂 犬 病 的 证 据。根 据 美 国

２０年 （１９８５－２００４年）的监测，尽管在浣熊狂犬

病发病地区，偶有旱獭 （土拨鼠）感染狂犬病的记

录，但从未在小型啮齿动物中检测到狂犬病病毒，
也无啮齿类 或 兔 形 目 动 物 导 致 人 间 狂 犬 病 病 例 的

证据［１８，５９］。
（三）我国人间狂犬病流行特征

２０世纪５０年代以来，我国人间狂犬病先后出

现了３次流行高峰 （图１）。第一次高峰出现在２０
世纪５０年 代 中 期，年 报 告 死 亡 数 曾 逾１　９００人。
第二次高峰出现在２０世纪８０年代初期，１９８１年

全国狂犬病报告死亡７　０３７人，为新中国成立以来

报告死亡数最高的年份。整个８０年代，全国狂犬

病疫情在高位波动，年报告死亡数均在４　０００人以

上，年 均 报 告 死 亡 数 达５　５３７人［６０］。第 三 次 高 峰

出现在２１世纪初期，狂犬病疫情在连续８年快速

下降后，重新出现快速增长趋势，至２００７年达到

高峰，当年全 国 报 告 死 亡 数 达３　３００人。在 第 三

次疫情高峰前后，我国采取了一系列遏制狂犬病的

措施，包括落实人间狂犬病防控措施、建立狂犬病

多部门防 控 机 制、强 化 犬 只 管 理 和 动 物 狂 犬 病 防

治，以及加强人用狂犬病疫苗和被动免疫制剂质量

监管等［６１］，取得了较为显著的防治效果。自２００８
年起，我国狂犬病疫情出现持续回落，至２０１４年

报告发病数已降至１　０００例以下，较２００７年的峰

值下降了７２％。
历 史 上 我 国 所 有 省 份 均 报 告 过 人 间 狂 犬 病 病

例。近年狂犬病疫情主要分布在人口稠密的华南、
西南、华 东 地 区，但 其 他 省 份 也 时 有 疫 情 报 告。

１９９６－２００８年，除西 藏 和 青 海 外，其 余２９省 均 有

狂犬病病例报告，报告病例数排名前１０位的省份
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为广西、湖南、贵 州、广 东、江 西、江 苏、湖 北、

河 南、四 川 和 安 徽，报 告 病 例 占 全 国 总 数 的

８６．９％［６２］，全国发病地区分布见图２。

图１　１９５０－２０１４年中国狂犬病报告发病数

图２　２０１４年全国报告狂犬病发病地区分布

２００７年以来，狂犬病波及地区数呈下降趋势，

但速度相 对 缓 慢。２００７年 全 国２３省 共９９３个 县

（区）报告病例，２０１４年仍有５６７个县 （区）报告

病例。２００７年 后，多 数 省 份 狂 犬 病 疫 情 呈 下 降 趋

势，特别是疫情较重的省份下降显著，但疫情有向

北和向 西 北 地 区 扩 展 的 趋 势［５０，６３］，河 北、山 西、

云南、陕西、海南、重庆等既往报告发病数较少的

省份曾一 度 出 现 疫 情 上 升。２０１２年 后，各 省 疫 情

均呈持续下降趋势。

我国每 个 月 均 有 狂 犬 病 病 例 报 告，夏 秋 季 高

发，发病高 峰一般出现在８月［６４］。２００５－２０１１年

监测数据分析显示，不同地区的季节性特征存在差

异，纬度越高季节性越明显，病例发病的时间相对

集中［６５］。病例呈 现 “三 多”的 特 征：农 村 地 区 病

例较多，农民 一 般 占 病 例 总 数 的６５％以 上；男 性

病例数约为女性的２倍；１５岁以下儿童和５０岁以

上人群发病较多，１９９６－２００８年近２５％的病例为

１５岁以下 儿 童［６２，６６－６７］。病 例 主 要 由 犬 伤 所 致，约

占９０％左 右；其 次 为 猫，占５％左 右，其 他 致 伤

动物包 括 马、松 鼠、猪、蝙 蝠、猴 和 獾 等［６８］，但

较为少见，仅 占 不 到５％。约５０％伤 人 动 物 为 家

养，其中绝 大 多 数 家 养 动 物 未 接 种 动 物 狂 犬 病 疫

苗，流浪动物约占伤人动物总数的２５％。
根据我国人用狂犬病疫苗的使用量，估计全国

年暴露人口 数 逾４　０００万［６８］。部 分 狂 犬 病 高 发 省

份的监测显示，９０％ 以上的暴露就诊人群为 Ⅱ 级

和 Ⅲ 级暴露，其中 Ⅲ 级暴露约４０％。全部暴露

者中，约１０％未 全 程 接 种 疫 苗［６９－７０］；Ⅲ级 暴 露 者

中，仅１５％左 右 接 受 被 动 免 疫 制 剂 注 射。绝 大 多

数病例由狂犬病病毒街毒感染所致，但也有少量由

狂犬病毒属相关病毒感染致病的报道［７１］。

四、人用狂犬病疫苗

（一）人用狂犬病疫苗的历史和现状

１８８２年，法国 人 路 易 巴 斯 德 先 生 首 次 成 功 发

明了人用狂犬病疫苗，之后经历了早期的动物神经

组织疫苗、禽胚疫苗、细胞培养的粗制疫苗，发展

到目前技 术 日 趋 完 善 的 原 代 地 鼠 肾 细 胞、鸡 胚 细

胞、人二倍体细胞和 Ｖｅｒｏ细胞培养的纯化疫苗。
早期的神经组织疫苗免疫效果不佳 （全程免疫

后仍有１‰ 的死亡病例），且疫苗接种后局部和全

身反应严重，由于疫苗中含有动物脑组织的髓磷脂

成分，接种后可能引起神经性麻痹反应 （变态反应

性脑脊髓炎）。ＷＨＯ于１９８４年建议停止生产和使

用 神 经 组 织 疫 苗，目 前 各 国 已 陆 续 停 止 使

用［３，６，７２］。

２０世纪６０年代起，采用细胞和组织胚胎培养

技术生产的狂犬病疫 苗 （ｃｅｌｌ　ｃｕｌｔｕｒｅ　ａｎｄ　ｅｍｂｒｙｏ－
ｎａｔｅｄ　ｅｇｇ－ｂａｓｅｄ　ｒａｂｉｅｓ　ｖａｃｃｉｎｅｓ，ＣＣＥＥＶｓ）取得了

长足 发 展。由 于 采 用 了 细 胞 培 养 和 纯 化 技 术，

ＣＣＥＥＶｓ避免 了 产 品 中 残 留 动 物 脑 组 织、细 胞 蛋

白残留等引起的不良反应，提高了疫苗效价和免疫

后抗体水平，减少了注射针次，最大限度降低了免

疫失败病例［３］。现已证明，ＣＣＥＥＶｓ可安全有效地

预防狂犬病［６］。目前广泛使用的有 Ｖｅｒｏ细胞纯化

疫苗、人二倍体细胞疫苗、纯化鸡胚细胞疫苗和原

代地鼠肾细胞疫苗等。
人二倍体细胞疫苗 （ｈｕｍａｎ　ｄｉｐｌｏｉｄ　ｃｅｌｌ　ｒａｂｉｅｓ

ｖａｃｃｉｎｅ，ＨＤＣＶ）为 美 国 Ｗｉｓｔａｒ研 究 所 首 创，随

后法国 Ｍｅｒｉｅｕｘ研究 所１９７４年获得生产许可，经

多中心临床人体观察，该疫苗接种后不良反应发生

率低、症状轻，免疫效果好。但是人二倍体细胞增
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殖慢，病毒产量低，疫苗成本高，价格贵，尚不能

得到广泛应用［３］。
纯化 Ｖｅｒｏ细胞狂犬病疫苗由法国 Ｍｅｒｉｅｕｘ研

究所于１９８５年获得生产许可，人体观察不良反应

轻、效果好，与人二倍体细胞疫苗有着同样的安全

性和效力。而且由于培养的狂犬病病毒滴度高、疫

苗产量 大、价 格 低，在 世 界 范 围 得 到 了 广 泛 的 应

用［３］。
纯化鸡胚细胞疫苗和原代地鼠肾细胞疫苗根据

不同厂家的临床观察，其不良反应较轻微，免疫效

果、安全性和有效性均较好［７３－７４］。
现代生物技术的发展为新型疫苗的研究提供了

更多 可 能 性，比 如 重 组 疫 苗、ＤＮＡ （Ｄｅｏｘｙｒｉｂｏ－
ｎｕｃｌｅｉｃ　ａｃｉｄ）疫苗、多肽疫苗等。但是与纯化细胞

疫苗相比，大部分没有优势，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 不 明。例

如，临床实验结果显 示，含 有 狂 犬 病 Ｇ 蛋 白 的 痘

苗和金丝雀痘 病 毒 载 体 疫 苗 接 种２剂 可 产 生 中 和

抗体，但抗体水平低于人二倍体细胞疫苗［７２］。
（二）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 疫 苗。１９６５年，我 国 开

始研制原代地鼠肾细胞培养的原液灭活疫苗，此疫

苗须加入氢氧化铝 ［Ａｌ（ＯＨ）３］作为佐剂以增加

疫苗 效 力，１９８０ 年 获 生 产 许 可 证 书，当 时 以

Ｈａｂｅｌ法 测 定 疫 苗 效 力，要 求 保 护 指 数≥１０　０００，
需皮下注射１４针；后 改 用 ＮＩＨ 法 测 定 效 价，效

价定 为 １．３ＩＵ／２ｍｌ，免 疫 程 序 也 改 为 ５ 针 法。

Ｌｉｎ等的研究显示，该疫苗注射后抗体水平高于羊

脑疫苗［７５］，对确 诊 为 狂 犬 病 的 动 物 致 伤 的 暴 露 者

有保护作用。由于新疫苗效价仍较低且免疫失败病

例频发，卫生部决定改进疫苗生产工艺，将疫苗培

养的病毒原液超滤浓缩３～５倍以提高疫苗中抗原

含量，使加入氢 氧 化 铝 佐 剂 后 的 疫 苗 效 价 能 达 到

≥２．５ＩＵ 的 标 准。然 而，单 纯 浓 缩 疫 苗 在 提 高 效

力的同时，由于杂质蛋白残留物含量相应增高，不

良反应发生率升高且症状加重，严重不良反应发生

率达５％～１０％。此 后，为 改 进 疫 苗 的 质 量 特 性，
引入柱层析等纯化技术［７６］去除杂质蛋白，疫苗仍然

添加氢氧化铝佐剂，ＮＩＨ法检测效价可达２．５ＩＵ以

上，达到了 ＷＨＯ设定的疫苗有效标准。
使用 ＷＨＯ推荐的通用的暴露前 “３针法”和

暴露后 “５针法”，尽 管 添 加 氢 氧 化 铝 佐 剂 可 以 增

加免疫效果，但会导致机体免疫应答缓慢，产生中

和抗体延 迟。由 于 狂 犬 病 疫 苗 主 要 用 于 暴 露 后 免

疫，疫苗 诱 导 免 疫 的 时 效 性 非 常 重 要。２００５年，
国家食品药品监督管理局要求去除氢氧化铝佐剂。
临床研究显示，去佐剂疫苗的早期免疫反应明显高

于佐剂疫苗，初次免疫１４ｄ中和抗体阳 转 率 可 达

１００％，且不 良 反 应 发 生 率 低 ［７７］。１９９０年 以 来，
我国研制或引进 Ｖｅｒｏ细胞为基质的纯化 狂犬病疫

苗大量上 市，２０１４年，国 产 人 二 倍 体 细 胞 疫 苗 也

批准上市，疫苗种类不断增多，我国目前批准上市

的人用狂犬病疫苗种类见表１。

表１　我国目前批准上市应用的人用狂犬病疫苗种类

疫苗名称 病毒毒种 基质

Ｖｅｒｏ细胞纯化疫苗 ＰＶ、ＣＴＮ和ａＧ株 Ｖｅｒｏ细胞

人二倍体细胞疫苗 ＰＭ 株 ＭＲＣ－５人二倍体细胞

地鼠肾原代细胞纯化疫苗 ａＧ株 原代地鼠肾细胞

原代鸡胚细胞纯化疫苗 Ｆｌｕｒｙ－ＬＥＰ株 鸡胚成纤维细胞

　　 （三）人用狂犬病疫苗免疫程序的演变

人类最早由路易巴斯德应用感染狂犬病病毒的

干燥兔脊髓悬液的减毒活病毒尝试预防狂犬病，连

续注射１３针而获得成功。之后研发的灭活神经组

织疫苗需连续接种１４～２１针。随着细胞培养疫苗

的出现，疫苗的免疫原性有了较大提高，通过实验

不同免疫针次和间隔时间进行抗体应答比较，对于

效价高于２．５ＩＵ／剂的细胞培养疫苗可采用简化的

接种程序，欧洲率先采用０、３、７、１４、２８、９０ｄ

注射的６针 接 种 程 序。随 着 研 究 数 据 的 积 累 发 现

第６针疫苗 的 接 种 并 不 能 显 著 提 高 抗 体 水 平，所

以改为根据受种者机体的具体情况决定是否接种第

６针［２０］，一 般 情 况 下 仅 需 要 接 种 ５ 针。之 后，
“５针法”被 ＷＨＯ推荐且目前仍在全球广泛应用。

１９８４年，前南斯拉夫的Ｚａｇｒｅｂ公共卫生研究院针

对不同种类狂犬病疫苗进行不同间隔接种的免疫程

序及优化接种程序的探索研究，结果显示，于０ｄ
左右上臂三角肌各接种１剂，７、２１ｄ再分别接种
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１剂的免疫程序所产生的中和抗体时间较早，且水

平也 较 高，此 免 疫 程 序 被 称 为 “２－１－１”程 序［７８］。

１９９２年 ＷＨＯ在狂犬病专家委员会第 八 次 会 议 中

正式推荐应用［７９］。美国免疫实施顾问委员会 （Ａｄ－
ｖｉｓｏｒｙ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ　Ｐｒａｃｔｉｃｅｓ，

ＡＣＩＰ）于２００９年在综合已发表文献的基础上，建

议健康成年人在规范处置的情况下，可采取原５针

免疫 程 序 减 少 最 后 １ 针 的 方 法，即 在 ０、３、７、

１４ｄ注射的 “简易４针法”免疫程序［８０］。
目前，ＷＨＯ推荐的暴露后免疫肌内注射程序

包括 “５针 法” （Ｅｓｓｅｎ法）、 “２－１－１”程序 （Ｚａ－
ｇｒｅｂ法）以及 ＡＣＩＰ推荐的 “简易４针法”［２２］。推

荐的暴露前免 疫 肌 内 注 射 方 案 为３剂 疫 苗，分 别

在０、７和２１或２８ｄ接种。我国批准上市的狂犬

病疫苗的暴露后免 疫 程 序 包 括 “５针 法”和 “２－１－
１”程序两种，各疫苗的免疫程序以国家食品药品

监督管理总局批准的疫苗使用说明书为准。
（四）人用狂犬病疫苗的免疫机制、毒株及质

量标准狂犬 病 病 毒 ＲＮＡ 编 码 核 蛋 白 （Ｎ）、Ｍ１、

Ｍ２、病毒包膜糖蛋白 （Ｇ）和 Ｌ五种 蛋 白，其 中

Ｇ蛋白是 狂 犬 病 病 毒 最 主 要 的 抗 原，可 有 效 刺 激

特异性辅助性 Ｔ细胞 （ｈｅｌｐｅｒ　Ｔ，Ｔｈ）和细胞毒性

Ｔ细胞 （ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）增生，并诱

导机体产生 特 异 性 抗 体［８１］。Ｇ 蛋 白 特 异 性 抗 体 是

狂犬病疫苗 最 重 要 的 保 护 性 抗 体［８２］，免 疫 效 果 主

要依赖其抗原表位、结构、蛋白折叠及糖基化等。

Ｎ蛋白也 是 一 种 有 效 的 保 护 性 抗 原，能 够 刺 激 Ｂ
细胞和 Ｔｈ细胞诱导产生细胞和体液免疫。磷蛋白

（Ｐ）可诱导 ＣＴＬ，但保护作用较弱。机 体 在 接 种

狂犬病疫苗约７ｄ产生ＩｇＭ （ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ　Ｍ）
抗体，在约１４ｄ后产生ＩｇＧ （ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ　Ｇ）
抗体并迅速升高［８３］。ＩｇＭ 和ＩｇＧ 抗体均具有中和

病毒的能力［３］，有些中和抗体能进入感染狂犬病病

毒的神经细 胞 内 抑 制 病 毒 复 制。ＣＴＬ的 高 峰 出 现

在免疫后１２ｄ，可 清 除 中 枢 神 经 系 统 内 的 狂 犬 病

病毒，Ｔｈ细胞可增强抗核蛋白和糖蛋白抗体，也

能增 加 保 护 效 果。但 Ｓüｓｓ和Ｓｉｎｎｅｃｋｅｒ的 研 究 认

为细胞免疫在狂犬病中的作用不明［８４］。
由于狂犬病病毒核蛋白序列高度保守，氨基酸

同源性达７８％至９３％，故病毒之间在核壳体水平

上存在着广泛的抗原交叉反应。狂犬病病毒的主要

抗原部位为 Ｇ 蛋白外功能区，当 其 氨 基 酸 同 源 性

＞７４％时，病毒之间能够交叉中和，为同一遗传谱

系内的病毒；膜外区的氨基酸同源性＜６２％时，则

无交叉中和反应。目前疫苗株均属于遗传谱系Ⅰ，

对遗传谱系Ⅱ中的病毒感染不具保护作用［３］。现已

经有十余个种类或基因型的狂犬病病毒属病毒被描

述为狂犬病的病原体。目前为止，遗传谱系Ⅰ的狂

犬病病毒是引起人狂犬病的最常见的病毒型别，也

是至今应用于狂犬病疫苗生产的唯一病毒种类。故

现有疫苗可能无法为遗传谱系Ⅰ外的其他血清型病

毒感染提供保护。因此，用于疫苗的病毒种类必须

慎重选择。生产用毒种应是在实验室细胞培养适应

和减毒，并具有稳定生物学特性的固定毒株，其历

史和来源应确证清楚，并经过全面的特征性检定，
符合国家相关文件的要求。病毒灭活后制成的疫苗

对人 体 安 全 且 能 产 生 有 效 的 免 疫 保 护 作 用［３］。

ＷＨＯ推荐用于疫苗生产的病毒固定毒株包括Ｐａｓ－
ｔｅｕｒ　Ｖｉｒｕｓ、Ｐｉｔｍａｎ－Ｍｏｏｒｅ、Ｖｎｕｋｏｖｏ－３２、Ｆｌｕｒｙ
鸡胚 细 胞 低 传 代 株 （ｌｏｗ　ｅｇｇ　ｐａｓｓａｇｅ，ＬＥＰ）和

ＣＴＮ株等［８５］。
人用 狂 犬 病 疫 苗 应 符 合 ＷＨＯ 生 物 制 品 标 准

专 家 委 员 会 （Ｅｘｐｅｒｔ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ，ＥＣＢＳ）制定的指导原则中对疫苗

特性、生产 及 质 量 控 制 的 要 求［８５］。用 于 制 备 疫 苗

的细胞基 质 应 来 源 于 健 康 动 物，动 物 来 源 品 系 清

楚。根据现行 《中国药典》的要求，动物必须是清

洁级或以上的动物。所用动物应符合实验动物微生

物学和寄生虫学检测要求的相关规定。人二倍体及

传代细胞应在限定代次内使用。病毒在细胞 （或胚

蛋）中增殖后，将收获的病毒进行浓缩、纯化、灭

活，加入保护剂冻干而成。细胞培养疫苗的最低效

价为在效期内每一剂肌注剂量达２．５ＩＵ 以上，由

ＮＩＨ法检测确定。ＥＬＩＳＡ法检 测 糖 蛋 白 等 其 他 体

外测定方法目前仍处于实验室验证阶段，但该方法

已用于生产 过 程 中 抗 原 含 量 的 控 制［６］。疫 苗 需 经

临床前研究及临床试验，企业需获得国家食品药品

监督管理 总 局 批 准 的 生 产 许 可 证 方 可 生 产 疫 苗。

ＷＨＯ建议对新申请注册的疫苗，在临床试验中检

测 ０、１４、２８／３０、１８０、３６０ｄ血 清 中 和 抗 体 水

平［３］。已经获准 生 产 的 人 用 狂 犬 病 疫 苗 需 按 照 国

家食品药品监督管理总局的要求申请批签发，仅有

获得 批 签 发 合 格 证 的 狂 犬 病 疫 苗 批 次 方 可 上 市

使用。
（五）疫苗的血清学效果评价

ＷＨＯ仅推荐小鼠脑内中和试验和荧光灶抑制

试验 （ＲＦＦＩＴ）检测中和抗体，两种方法均可以正

确评价疫苗 免 疫 后 的 中 和 抗 体 水 平，ＷＨＯ 认 为

免疫后 血 清 中 的 病 毒 中 和 抗 体≥０．５ＩＵ／ｍｌ即 达

到有效保护水平［３］。国内外疫苗的临床研究数据显
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示，疫苗按暴露后的 “５针法”或 “２－１－１”等免疫

程序接 种，大 多 可 在 接 种 后７ｄ出 现 中 和 抗 体，

１４ｄ１００％抗体阳转。而美国 ＡＣＩＰ认为，疫苗暴

露后免 疫 的１４～２８ｄ中 和 抗 体 滴 度 已 处 于 峰 值，

２８ｄ的第五针注射不能使抗体继续升高，因此，推

荐美国健康 成 年 人 的 暴 露 后 免 疫 采 用０、３、７和

１４ｄ的４针免疫程序［８０］。

１．暴露前免疫

Ｍｏｒｒｉｓ的研 究 显 示，接 受３针 狂 犬 病 疫 苗，
所有接种者 的 血 清 抗 体 均 阳 转，但 抗 体 滴 度 与 年

龄增长呈负相关［８６］。我国使用国产纯化人 Ｖｅｒｏ细

胞疫苗按照０、７、２１ｄ各１针的程序进行暴露前

免疫，结 果 显 示，受 试 者 血 清 中 和 抗 体 阳 转 率 为

１００％，几 何 平 均 滴 度 （ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ　ｍｅａｎ　ｔｉｔｅｒ，

ＧＭＴ）为 １５．８７ＩＵ／ｍｌ［８７］。Ｓｅｈｇａｌ等 的 研 究 显

示，采用０、７、２１ｄ程序的暴露 前 免 疫 血 清 中 和

抗体 ＧＭＴ为７．０８ＩＵ／ｍｌ［８８］。
使用人二倍体细胞疫苗和 Ｖｅｒｏ细胞疫苗分别

采用２针 （０、２８ｄ）和３针 （０、７、２８ｄ）程序进

行暴露前 初 次 免 疫，结 果 显 示，初 次 免 疫２针 组

１年后抗体明显下降，但３针组抗体阳性率仍能维

持在８７．９％～１００％，加强免疫１针后１４ｄ抗 体

水平迅速提高。暴露前程序经加强免疫后抗体可维

持较 高 水 平，免 疫 后 ３ 年 时 仍 为 １２．６ＩＵ／ｍｌ，

５年时为１０．６ＩＵ／ｍｌ，第１０年至少可维持９６％阳

性。此外，在满１０年时再次加强免疫１针，观察

全部对 象 的 抗 体 滴 度 几 乎 又 恢 复 到 满 １ 年 加 强

１针后１４ｄ的水平［８９］。

２．暴露后程序

（１）“５针法”程序的保护性研究

２００９年，Ｒｕｐｐｒｅｃｈｔ等对１９７６－２００８年间发

表的１２篇狂犬病疫苗研究进行 Ｍｅｔａ分析。全部

研究共包含１　０００名受试者，所有受试者在第１针

疫苗免疫后１４ｄ均产生中和抗体，使用 细 胞 培 养

疫 苗 进 行 免 疫 接 种 后 产 生 的 抗 体 滴 度 一 般 高

于１０ＩＵ／ｍｌ［９０］。
王凌云等发现，对２～６７岁健康人群按 “５针

法”免疫程序分别接种国产和进口冻干 Ｖｅｒｏ细胞

疫苗，接种后７ｄ、１４ｄ两种疫苗血清抗体水平无

显著性差异，且首剂接种后４５ｄ的抗体 阳 转 率 均

达１００％，１４、４５ｄ血 清 中 和 抗 体 ＧＭＴ 均 大 于

０．５ＩＵ／ｍｌ，两种疫苗间差异无统计学意义［９１］。叶

茂华等发现，经实验室确诊为狂犬病的犬只咬伤的

７例暴露者使用５针法免疫后，全部获得保护［９２］。

Ｚｈａｎｇ等一项使用 “５针法”免疫的持续５年的疫

苗持久性研究显示，接种后产生的中和抗体具有良

好持久性及免疫记忆效应［３４］。
（２）“２－１－１”程序的保护性研究

Ｚａｇｒｅｂ研究 中 心 的 研 究 结 果 显 示，分 别 采 用

人二倍体细胞疫苗、原代牛肾细胞疫苗、纯化鸡胚

细胞疫 苗、Ｖｅｒｏ细 胞 疫 苗 按 “２－１－１”程 序 免 疫，
第７ 天 抗 体 阳 转 率 分 别 为 ６５％、３８％、８３％和

７８％，１４ｄ时 全 部 阳 转，抗 体 水 平 达 到 高 峰，

ＧＭＴ为１７．０～５４．９ＩＵ／ｍｌ，继 续 观 察 至２８ｄ抗

体水平基本保持不变。与０、７、２１ｄ各接种１针

相比，抗 体 水 平 较 高［７８］。多 项 血 清 学 研 究 显 示，
与５针程序相比，“２－１－１”程序第７天抗体阳转率

和血清抗体水平均更高，１４ｄ和４２ｄ抗体水平无

差异［９３－９５］。
对于被狂 犬 咬 伤 的 实 际 保 护 效 果，Ｗａｓｉ等 在

泰国进行的 一 项 原 代 鸡 胚 细 胞 纯 化 疫 苗 临 床 观 察

中，８２名确认为 被 狂 犬 病 动 物 致 伤 的 暴 露 者 分 别

采用 “６针法”（０、３、７、１４、２８、９０ｄ各接种一

针）和 “２－１－１”程 序 进 行 免 疫 接 种，根 据 暴 露 的

严重程度，部分暴露者同时注射狂犬病人免疫球蛋

白。两种方法显示出相似的免疫应答，均能快速提

供足够的抗体保护。所有暴露者接种后１年１００％
存活，中和抗体 ＧＭＴ 仍高于０．５ＩＵ／ｍｌ的保护

性水平［９３］。使用 Ｖｅｒｏ细胞疫苗对１００名 被 狂 犬

严重咬 伤 的 患 者 进 行 “２－１－１”程 序 免 疫，同 时 注

射被动免 疫 制 剂，一 年 后 所 有 人 均 存 活［９６］。国 内

对于经实验室确认为狂犬病犬只咬伤的暴露者进行

Ｖｅｒｏ细胞疫苗 “２－１－１”程序 接种并联合应用被动

免疫制 剂，所 有 受 种 者 抗 体 全 部 阳 转，６月 后 均

存活［９７］。
目前对 “２－１－１”程序的持久性研究数据有限，

Ｖｏｄｏｐｉｊａ在１９９７年开展的研究中，分别采用人二

倍体细胞、鸡胚细胞和 Ｖｅｒｏ细胞纯化狂犬病疫苗

进行免疫，第１　１００天 测 血 清 抗 体 ＧＭＴ 为０．６１
～０．９７ＩＵ／ｍｌ，给予１剂加强后１４ｄ检测血清抗

体水平，ＧＭＴ增高至１４．２８～２８．８１ＩＵ／ｍｌ［９８］。

３．特殊人群

Ｖｏｄｏｐｉｊａ等 的 研 究 表 明，使 用 原 代 鸡 胚 细 胞

纯化疫苗的 “５针法”免疫程序接种无临床症状的

人类免 疫 缺 陷 病 毒 （ｈｕｍａｎ　ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ　ｖｉ－
ｒｕｓ，ＨＩＶ）感染者，首剂接种后１４ｄ抗体阳转率

为６４％，３０ｄ为８９％。有明显临床症状的艾滋病

（ａｃｑｕｉｒｅｄ　ｉｍｍｕｎｅ　ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）病

人，且ＣＤ４＋ （ｃｌｕｓｔｅｒ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　４）Ｔ细胞

数低于３００／ｍｍ３者，对狂犬病疫苗免疫应答很差，
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首剂 接 种 后１４ｄ抗 体 阳 转 率 仅 为２５％，３０ｄ仅

为４２％［９９］。
对于使用免疫抑制药物的患者，狂犬病疫苗接

种后应监测 患 者 是 否 具 有 适 当 的 病 毒 中 和 抗 体 应

答［９９］。妊娠妇女 几 乎 均 能 对 狂 犬 病 疫 苗 产 生 正 常

的免疫应答，且对胎 儿 不 会 造 成 不 良 影 响［１００］。对

接 受 器 官 移 植 的 儿 童 进 行 肌 内 接 种 免 疫 反 应

良好［１０１］。

４．疫苗效力及免疫失败

Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ估计在发达国家中应用细胞培养疫

苗免疫失败率为每８０　０００人中１例，而发展中国

家为每１２　０００到３０　０００人中发生１例［１０２］。早期

最著名的狂犬病疫苗的保护性研究案例之一，是伊

朗对４５例被狂犬病动物致伤的患者接种６针次疫

苗并联合注射抗狂犬病血清，所有接受暴露预防处

置者均存活。出于伦理的考虑，对狂犬病疫苗有效

性的研究不可能设置安慰剂对照，而仅可通过以往

经验和 案 例 记 载 估 算，如 不 经 疫 苗 免 疫，预 计 有

３５％的严重致伤者将患狂犬病死亡［１０３］。后续在德

国、美国以及泰国的狂犬严重暴露后免疫研究均得

到类似的结果［１０４－１０５］。
绝大多数狂犬病的发病是由于没有接受规范的

暴露后预防处置，包括接受暴露后处置较晚，多处

咬伤等严重暴露，以及头、颈部咬伤时难以彻底进

行伤口清洗等。Ｋｒｅｂｓ等对于２８例使用疫苗后仍

发病的案例进行回顾性分析发现［１０６］，９０％ 的病例

未应用被动免疫制剂，或者应用方法不当。其他操

作失误包括应用疫苗２４ｈ前进行了被动免疫、局

部伤口清洗不当、多部位咬伤未发现细小伤口而遗

漏处理、疫苗注射部位不正确 （如注射臀部而非三

角肌）。只有２例为严重面部咬伤的患者，虽进行

了被认为正确的暴露后处置仍然发病。
一项使用原代鸡胚细胞纯化疫苗的有效性随访

研究 共 报 道４６例 可 疑 失 败 病 例，４３例 发 生 在 印

度，３例发生在泰国，分析显示所有案例均未完全

执行 ＷＨＯ的暴露预防处置指南［１０７］。

２００７年 Ｗｉｌｄｅ等研究综合报道了７例失败病

例，均经过 正确规范的伤口处理和暴露预防处置，
并接受人二倍体细胞疫苗或 Ｖｅｒｏ细胞疫苗及抗血

清或人免 疫 球 蛋 白 注 射。免 疫 失 败 的 原 因 可 能 包

括：１．存在不 易 察 觉 的 微 小 穿 透 性 损 伤，致 使 伤

口未 得 到 冲 洗、消 毒，局 部 未 注 射 免 疫 球 蛋 白；

２．病人伴有未被 发 现 的 免 疫 功 能 减 低 性 疾 病 或 应

用免疫抑制性药物而未报告［１０８］。
王世清 等 的 研 究 显 示，暴 露 后 处 置 失 败 率 为

１．２４／万，主要 原因为狂犬病被动免疫制剂应用率

低，未完成全程接种等［１０９］。

５．疫苗安全性

ＷＨＯ的立 场 文 件 中 指 出［２２］，不 同 种 类 狂 犬

病疫苗的安全性和耐受性整体较好。不良反应的出

现与狂犬病疫苗的纯度、制备工艺、处方成分及剂

型有关，并 可 能 与 产 品 各 批 次 间 的 差 异 相 关。此

外，疫苗的使用方式 （如肌肉注射或皮内注射）和

受种者的个 体 差 异 也 有 影 响。据 统 计，有３５％～
４５％的受种者接种部位会出现一过性轻微红疹、疼

痛和／或红肿，在接种加强针次时尤为显著。５％～
１５％的受种者曾观察到一过性发热、头 痛、头 晕、
胃肠道症状等轻微全身不良反应，过敏、神经系统

症状等严重不良反应罕见。

１９９７－２００５年，据 美 国 疫 苗 不 良 事 件 报 告 系

统 （ｖａｃｃｉｎｅ　ａｄｖｅｒｓｅ　ｅｖｅｎｔ　ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ　ｓｙｓｔｅｍ，

ＶＡＥＲＳ）显示，在鸡胚细胞疫 苗 的 所 有 不 良 反 应

中严重不良反应占７％，主要为神经系统反应和过

敏反应，神经系统反应临床表现不一，过敏反应主

要表现为荨麻疹、皮 疹 和 血 管 性 水 肿［１１０］。对 人 二

倍体细胞 疫 苗 安 全 性 和 免 疫 原 性 的 观 察 中，超 过

１　７７０名志愿者中观察到的不良反应如下：严重上

臂疼痛 （１５％～２５％）；头 痛 （５％～８％）；不 适、
恶 心，或 两 者 兼 有 （２％ ～５％）；过 敏 性 水 肿

（０．１％）［１１１］，过 敏 反 应 主 要 发 生 于 加 强 免 疫 之

后［１１２］。加 强 免 疫 后，全 身 过 敏 反 应 发 生 率 上

升至６％［１１３］。
细胞培养疫苗的神经系统并发症少。在注射人

二倍 体 细 胞 疫 苗 的 数 百 万 个 体 中，共 报 告 发 生

５例中枢神经系 统 疾 病，包 括 ＧＢＳ及 急 性 播 散 性

脊髓炎，不超过疾病的基础发生率，可能与接种疫

苗无关。目前大规模使用的 Ｖｅｒｏ细胞疫苗及原代

鸡胚细胞纯化疫苗的神经系统并发症与人二倍体细

胞疫苗相仿［７２］。
国内对国产与进口 Ｖｅｒｏ细胞疫苗安全性对比

研究发现，国产疫苗的局部红肿、硬结、疼痛、瘙

痒 的 发 生 率 分 别 为 １．４％、０．８％、１７．１％ 和

２．４％；发热、皮疹、头痛、疲 劳 乏 力 和 其 他 全 身

反 应 的 发 生 率 分 别 为 １．２％、０．４％、２．４％、

４．２％和０．３％，上述不良反应均在 第７天 完 全 消

失，与进口 疫 苗 的 安 全 性 基 本 一 致［９１］。对 于 肌 内

接种和皮内接种的不良反应发生率比较，有部分研

究显示二者差异无统计学意义，但也有研究显示皮

内接种的不良反应发生率高于肌内接种，主要表现

为局部 红 斑、疼 痛 和 肿 胀，但 总 体 来 讲 反 应 较 轻
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微。目前的 研 究 表 明， “２－１－１”程 序 与 “５针 法”
程 序 比 较，不 良 反 应 发 生 率 差 异 无 统 计 学 意

义［１１４－１１５］。
研究表明，孕妇接种狂犬病疫苗是安全的，并

且不会对胎儿造成影响。对２０２名孕妇接种 Ｖｅｒｏ
细胞狂犬病疫苗的观察发现，孕妇的不良反应发生

率与非孕妇差异无统计学意义［１１６－１１８］，国内大量研

究的结论与上述观点一致［１１９－１２３］。
（六）暴露前及暴露后预防成本效益评价

国外对于暴露后预防成本效益的相关评价，由

于研究地区的自然、社会和经济条件不同，得到的

结论也不尽相同。Ｃｈｕｌａｓｕｇａｎｄｈａ等关于泰国儿童

暴露前预防与暴露后预防的成本比较发现，当犬咬

伤率达到２％～３０％时，对于儿童采取暴露前免疫

和暴露后免疫的预防成本一致，具体取决于应用何

种暴露后程序［１２４］。
美国的研究表明，当感染狂犬病的可能性大于

０．７％时候，暴露后免疫是经济的。对于低风险区，
避免１例发病的成本在５０万到１００万美金，具体

数额取决于风险程度［１２４－１２６］。

Ｓｈｉｍ等在坦 桑 尼 亚 的 研 究 显 示，每 伤 残 调 整

生命 年 （ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ　ａｄｊｕｓｔｅｄ　ｌｉｆｅ　ｙｅａｒ，ＤＡＬＹ）医

疗花费为２７美 元，政 府 花 费 为３２美 元。成 本 效

益较低，但对于１％的真正暴露于狂犬病的人群来

说，非常符合成本效益原则［１２７］。
国内学者周世红和李晓松通过建立暴露前及暴

露后预防方案的狂犬病发病 （死亡）及成本的决策

树模型，进 行 成 本 效 果 分 析 和 敏 感 性 分 析。在 每

１０万人中，暴露前预防可避免１２人发病，暴露后

预防可避免８人 发 病，暴 露 前 预 防 避 免１例 发 病

的成本为２７３．３４万元，暴露后预防避免１例发病

的成 本 为１９．６０万 元，前 者 为 后 者 的 １４倍［１２８］。
王传林等对暴 露 后５针 程 序 和 “２－１－１”程 序 进 行

经济成本分析，测算直接医疗成本、直接非医疗成

本和间 接 成 本，两 种 程 序 的 就 医 成 本 分 别 为６９４
元、４８２．２元，每名患者节省超过２１０元，按每年

暴露后接种疫苗１　４００万人计算，采用 “２－１－１”程

序，全国的就医总成本将节约２９．６３亿元［１２９］。

五、被动免疫制剂

ＷＨＯ狂犬病专家咨询委员会建议［６］，对于狂

犬病病毒Ⅲ级暴露者，应在接种疫苗的同时对伤口

进行彻底清洗并在周围浸润注射被动免疫制剂，即

人狂犬病免疫球蛋白或马源抗狂犬病血清，以阻止

病毒进入神经组织从而获得快速保护作用。另外，

对于免疫功能严重低下的暴露者，即使Ⅱ级暴露，
也应联合应用被动免疫制剂。

（一）被动免疫制剂的种类

目前国际上狂犬病被动免疫制剂可分为马源免

疫 球 蛋 白 （ｅｑｕｉｎｅ　ｒａｂｉｅｓ　ｉｍｍｕｎｅ　ｇｌｏｂｕｌｉｎ，

ＥＲＩＧ）、马源纯化Ｆ （ａｂ′）２片段制品和人源免疫

球蛋 白 （ｈｕｍａｎ　ｒａｂｉｅｓ　ｉｍｍｕｎｅ　ｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＨＲＩＧ）
三种，前两种在 国 内 习 惯 上 沿 用 “马 抗 狂 犬 病 血

清”的名称 （ｅｑｕｉｎｅ　ｒａｂｉｅｓ　ａｎｔｉｓｅｒｕｍ，ＥＲＡ）。我

国被批准上市的为马源纯化Ｆ （ａｂ′）２片段制品和

ＨＲＩＧ。依据现行 《中国药典》标准，ＨＲＩＧ 产品

效价标准为不低于１００ＩＵ／ｍｌ，而ＥＲＩＧ产品效价

标准为不低于２００ＩＵ／ｍｌ［１３０］。

ＨＲＩＧ是采集经人用狂犬病疫苗免疫的人的血

浆，采用低温乙醇蛋白分离或其他经批准的分离制

造工艺 获 得 的 抗 狂 犬 病 免 疫 球 蛋 白 （ＩｇＧ）。马 源

纯化Ｆ （ａｂ′）２片段制品为采用不含人源成分的狂

犬病病毒抗原免疫马匹后采集血浆，采用硫酸铵盐

析方法获得ＥＲＩＧ，在ＥＲＩＧ基础上经胃蛋白酶水

解切除Ｆｃ段保留完整的Ｆ （ａｂ′）２并高度纯化所

得。ＥＲＩＧ因其来源相对方便和经济，国内早期暴

露后的被动免疫制剂以此产品为主。目前的马源制

品均为胃蛋白酶水解制备的Ｆ （ａｂ′）２片段，并改

进了纯化方法，以尽量提高制剂的比活性。国内外

马 抗 狂 犬 病 血 清 的 总 蛋 白 含 量 标 准 均 为 ≤
１７ｇ／１００ｍｌ，国内 产 品 的 纯 度 往 往 在１０ｇ／１００ｍｌ
左右［１３１］，其中Ｆ （ａｂ′）２片 段 含 量 不 低 于６０％，
完整ＩｇＧ的含量不高于５％。国内 ＥＲＡ 制品的总

蛋白含量绝对值仍须进一步降低，以减少或减轻人

体使用后可能引起的异源蛋白所致的不良反应 （如
血清病、过敏性休克等）；其 另 一 个 缺 点 是 由 于 在

人体内 半 衰 期 较 短，因 此 所 需 注 射 剂 量 比 ＨＲＩＧ
高，增加了不良反应的风险。与此相对，ＨＲＩＧ由

于无异源蛋白反应风险，故不良反应率较低，但其

缺点是需要不断从加强免疫的健康人群中获得，来

源相对困难，价格昂贵。两者的优缺点比较见表２
所示。

目前国内生产狂犬病被动免疫制剂的企业及其

产品规格详见附表２。随着狂犬病人免疫球蛋白的

供给量增加，患者经济负担将随之减少。
（二）被动免疫制剂的作用机制

抗狂犬病血清作为狂犬病病毒的特异性被动免

疫制剂，无需机体免疫应答过程就能够对狂犬病病

毒进行即时中和。其主要作用为在疫苗诱导机体产

生有效抗体之前，在患者暴露部位立即提供所需的
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表２　ＥＲＡ和 ＨＲＩＧ的优缺点比较［１３１］

比较项目 ＥＲＡ　 ＨＲＩＧ
医学伦理 无 存在
免疫用抗原要求 制备简单 制备要求高
来源限制 相对充足 来源受限
血源感染风险 无 潜在风险 （如艾滋病、乙肝、丙肝等）
不良反应率 过敏反应，甚至血清病 几乎无
使用花费 低 高
人体半衰期 １４ｄ ２１ｄ

中和抗体，其作用迅速但短暂。而疫苗诱导产生抗

体虽需１～２周 的 时 间，但 抗 体 可 持 续 存 在 数 年。
从图３可以 看 出 狂 犬 病 疫 苗 暴 露 后 免 疫 程 序 启 动

后分别在０、３、７、１４、２８ｄ诱导产生的抗体滴度

变化趋势 （实折线），在第一针疫苗注射后至机体

产生足量抗体 （≥０．５ＩＵ／ｍｌ）之前 （主动免疫诱

导的保护力空白区或称高风险感染期），被动免疫

制剂可为该高风险时段提供免疫保护。在高风险感

染期伤口周围浸润注射的被动免疫制剂可使伤口局

部获得高浓度的中和抗体，阻断病毒在伤口中的扩

散。值得注意的是，伤口周围浸润注射的中和抗体

并不会 令 外 周 循 环 中 的 抗 体 水 平 明 显 增 高 （图３
中虚折线），外周循环中的中和抗体水平增高主要

依赖于疫苗注射后产生的主动免疫保护。因此该阶

段被动免疫制剂的浸润注射对疫苗所提供的主动免

疫保护所 产 生 的 干 扰 并 不 严 重，但 首 剂 疫 苗 注 射

７ｄ后，机体已 产 生 较 高 水 平 的 中 和 抗 体，此 时 再

注射被动免疫制剂已无意义。

图３　狂犬病免疫球蛋白的作用机制简图［３］

（三）被动免疫制剂的保护效果

根据 ＷＨＯ 狂 犬 病 专 家 咨 询 委 员 会 建 议，原

卫生 部 颁 布 的 《狂 犬 病 暴 露 预 防 处 置 工 作 规 范

（２００９年版）》以 及 狂 犬 病 疫 苗 使 用 说 明 书 等 相 应

规定，Ⅲ级暴露即一处或多处皮肤出血性咬伤或被

抓伤出血，或被不能确定健康状况的动物唾液污染

黏膜，应按暴露后程序在彻底清洗伤口的基础上立

即 接 种 疫 苗 并 注 射 ＥＲＡ 或 ＨＲＩＧ。ＥＲＡ 按

４０ＩＵ／ｋｇ给予，ＨＲＩＧ按２０ＩＵ／ｋｇ给予，将被动

制剂尽可能多地在咬伤局部浸润注射，剩余部分肌

内注 射。对 于 艾 滋 病 病 人 等 免 疫 力 低 下 人 群，

ＷＨＯ专家建议即使是Ⅱ级暴露也应联合使用被动

免疫制剂。

被动免疫制剂的正确使用十分重要，基本原则

是首先在受伤部位局部进行浸润注射，可直接中和

刚进入体内的病毒，构建阻遏病毒从伤口向周边神

经组织蔓延的第一道屏障。国内很多暴露后免疫失

败病例，是因未联合使用被动免疫制剂或使用方法

不当造成的。Ｋｈａｗｐｌｏｄ等的研究指出，已单独使

用疫苗，而未能及时使用被动免疫制剂的Ⅲ级暴露

者，在７ｄ内仍应考虑给予被动免疫制剂，其主要

依据为在此期间内机体对疫苗的主动免疫保护尚未

产生，而局部伤口的浸润注射对于使用疫苗后机体

主动免疫产生的影响较小［１３２］。

抗 狂 犬 病 被 动 免 疫 制 剂 的 应 用 最 早 可 追 溯 到

１８９１年，当时即 有 报 道 采 用 疫 苗 免 疫 的 人 全 血 治

疗被疯狼严重咬伤者。此后采用抗血清治疗暴露后

病例的案例时有报道，但疗效无法肯定。ＷＨＯ狂

犬病专家咨询委员会通过现场观察肯定了疫苗与被

动免疫制剂 的 联 合 应 用 效 果。１９５４年 在 伊 朗 一 起

疯狼 咬 伤１８人 的 事 件 中，５人 仅 单 用 疫 苗 治 疗，
最终３人患 狂 犬 病 死 亡；而 暴 露 程 度 相 似 的 另 外

１３人采用疫苗联合抗血清治疗，最终仅１人患病

死亡。伊朗一项为期１７年的调查显示，单纯用狂

犬病疫苗的２９８名 重 伤 病 人 病 死 率 为２５％，而 在

疫苗联合抗血 清 处 置 的３６４名 重 伤 病 人 病 死 率 仅

为５．３％［３］。对感染狂犬病病毒的动物模型的研究

也发现，尽管均接种狂犬病疫苗，但是否联用抗狂

犬病被动免疫制剂的保护效果差异有统计学意义。

我国已有多起关于疫苗与被动免疫制剂联合应

用效果自然对照的报告。１９８１年和１９８２年先后报

告两 起 狂 犬 病 动 物 伤 多 人 事 件，暴 露 者 共５８人，
重伤者中单纯 应 用 疫 苗 的３人 均 发 病 死 亡，而 及

时采用疫苗联合马抗狂犬病血清治疗的２６人均存

活。２００４年，江西省景德镇一狂犬咬伤２９人，其

中Ⅲ 级暴露１２人，１人未接种疫苗和抗血清发病
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死亡，而另外１１人采用疫苗和被动免疫制剂联合

处置后全部 存 活。２０１０年 报 告 的 一 起 狂 犬 咬 伤 多

人面部事件中，单纯采用疫苗治疗的暴露者发病死

亡，而其余暴露者采用联合被动免疫制剂治疗后均

存活［３］。
由此可见，在疫苗初次免疫接种后的有效中和

抗体产生前的窗口期，采用被动免疫制剂联合治疗

至关重要，Ⅲ级暴露者尤甚。
（四）被动免疫制剂的安全性

最早上市的抗狂犬病被动免疫制剂为马抗狂犬

病血清，因血清病发生率高达４０％，美国于１９６５
年停止了该抗 血 清 的 使 用。目 前 应 用 的 马 抗 狂 犬

病血清为利用胃蛋白酶 切 除ＥＲＩＧ 免 疫 球 蛋 白 Ｆｃ
段，通过纯化提高制剂中Ｆ （ａｂ′）２纯度并降低其

他血清蛋白成分及过敏物质含量的纯化制剂。部分

马抗狂犬病血清制剂有引起血清病的风险，取决于

其总 蛋 白 质 含 量。一 项 对 使 用 者 的 研 究 发 现，

ＥＲＩＧ制剂血清病的发生率从０．８２％至６．１９％不

等。与ＥＲＩＧ相比，纯化的 Ｆ （ａｂ′）２制 剂 血 清

病发生 率 大 幅 降 低，且 大 部 分 为 轻 症 病 例。尽 管

Ｆ （ａｂ′）２制剂安全性较好，但由于无法完全除去

异性蛋白，仍然不能排除引起个别敏感者出现不良

反应的风险。
与马抗狂犬病血清相比，狂犬病人免疫球蛋白

（ＨＲＩＧ）则不存在因异源蛋白等因素而导致过敏的

风险，不良反应发生率相对更低。其存在的另一个

问题就是因其来源于人，理论上具有传播血源性病

原体的潜在 风 险。因 此 在 ＨＲＩＧ 制 品 的 生 产 工 艺

中除采用低温乙醇法外还增加了严格的病毒灭活／
去除工艺。国内大量的实验和资料证实，目前国内

外上市的 ＨＲＩＧ具有很高的安全性。
（五）经济成本与研究进展

对 ＨＲＩＧ的经 济 学 研 究 很 少。由 于 诱 导 免 疫

的疫苗成本、人体免疫应答的时间成本以及免疫供

血员的 人 力 成 本 等 因 素，ＨＲＩＧ 的 生 产 成 本 非 常

高。加 之 ＨＲＩＧ 要 求 血 清 抗 体 滴 度 不 低 于

１０ＩＵ／ｍｌ，对其产量造成限制，故 ＨＲＩＧ的价格较

为昂贵。马抗狂犬病血清生产成本相对低廉，价格

一般 为 ＨＲＩＧ 的 十 分 之 一，对 于 发 展 中 国 家，

ＥＲＩＧ不失为一种安全、有效的产品。但基于综合

因素考虑，美国免 疫 实 施 咨 询 委 员 会 （ＡＣＩＰ）仍

优先推荐 ＨＲＩＧ。
鉴于上 述 被 动 免 疫 制 剂 供 应 量 有 限，价 格 偏

高，且存在血清病类过敏反应和血源传播疾病的潜

在风险，目前，狂犬病治疗性单克隆抗体研究已取

得较大进展。如２００５年 Ｂａｋｋｅｒ小 组 获 得 高 亲 和

活性的人源化单抗－ＭｃＡＢＣＲ５７［１３３］。Ｓｕｎ等也已成

功研发多株具有中和活性的人源化狂犬病治疗性单

抗［１３４］。依据 ＷＨＯ建议，抗狂犬病单克隆抗体制

剂应将针对 病 毒 不 同 抗 原 位 点 的 多 株 单 抗 组 合 成

“鸡尾酒式”组合制剂，以保证单抗制剂对不同病

毒株或病毒的不同基因型的有效性［１３５］。但上述人

源化 治 疗 性 单 克 隆 抗 体 离 正 式 商 品 化 尚 有 一 定

距离。

六、人间狂犬病的预防建议

（一）暴露前预防

１．基础免疫

所有持续、频繁暴露于狂犬病病毒危险环境下

的个体均推荐进行暴露前预防性狂犬病疫苗接种，
如接触狂犬病病毒的实验室工作人员、可能涉及狂

犬病患者管理的医护人员、狂犬病患者的密切接触

者、兽医、动物驯养师以及经常接触动物的农学院

学生等。此外，建议到高危地区旅游的游客、居住

在狂犬病流行地区的儿童或到狂犬病高发地区旅游

的儿童进行暴露前免疫［６］。
免疫程序：第０天、第７天和第２１天 （或第

２８天）分别接种１剂，共接种３剂。
接种途径、部位和剂量：肌内注射。２岁及以上

儿童和成人于上臂三角肌注射；２岁以下儿童于大腿

前外侧肌注射。禁止在臀部肌肉注射。每剂０．５ｍｌ
或１．０ｍｌ（具体参照产品规格或产品说明书）。

２．加强免疫

如出于暴露前预防的目的，则已接受全程基础

免疫者无需定期进行加强免疫。定期加强免疫仅推

荐用于因职业原因存在持续、频繁或较高的狂犬病

病毒暴露风险者 （如接触狂犬病病毒的实验室工作

人员和兽医）。
免疫程 序：接 触 狂 犬 病 病 毒 的 实 验 室 人 员 每

６个月监测一次血清中和抗体水平；兽医、动物疫

控部门等每２年 监 测 一 次 血 清 中 和 抗 体 水 平。当

血清 中 和 抗 体 水 平＜０．５ＩＵ／ｍｌ时 需 加 强 接 种

１剂。
接种途径、部位和剂量：肌内注射。２岁及以

上儿童和成人于上臂三角肌注射；２岁以下儿童可

在大腿前外侧肌注射。每剂０．５ｍｌ或１．０ｍｌ（具

体参照产品规格或产品说明书）。

３．使用禁忌

对于暴露前预防，对疫苗中任何成分曾有严重

过敏史者应视为接种同种疫苗的禁忌证。妊娠、患
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急性发热性 疾 病、急 性 疾 病、慢 性 疾 病 的 活 动 期、
使用类固醇 和 免 疫 抑 制 剂 者 可 酌 情 推 迟 暴 露 前 免

疫。免疫缺陷者不建议进行暴露前免疫，如处在狂

犬病高暴露风险中，亦可进行暴露前免疫，但完成

免疫接种程序后需进行中和抗体检测。对一种品牌

疫苗过敏者，可更换另一种品牌疫苗继续原有免疫

程序。
（二）暴露后预防

１．暴露的定义与分级

狂犬病暴露是指被狂犬、疑似狂犬或者不能确

定是否患有狂犬病的宿主动物咬伤、抓伤、舔舐黏

膜或者破损皮肤处，或者开放性伤口、黏膜直接接

触可能含有狂犬病病毒的唾液或者组织。此外，罕

见情况下，可以通过器官移植或吸入气溶胶而感染

狂犬病病毒。
按照暴露性质和严重程度将狂犬病暴露分为三

级［６，１８－１９，２２］：

Ⅰ级暴露：符合以下情况之一者：
（１）接触或喂养动物；
（２）完好的皮肤被舔；
（３）完好的皮肤接触狂犬病动物或人狂犬病病

例的分泌物或排泄物。

Ⅱ级暴露：符合以下情况之一者：
（１）裸露的皮肤被轻咬；

（２）无出血的轻微抓伤或擦伤。首先用肉眼仔

细观察暴露处皮肤有无破损；当肉眼难以判断时，
可用酒精擦拭暴露处，如有疼痛感，则表明皮肤存

在破损 （此法仅适于致伤当时测试使用）。

Ⅲ级暴露：符合以下情况之一者：
（１）单处或多处贯穿皮肤的咬伤或抓伤 （“贯

穿”表示至少已伤及真皮层和血管，临床表现为肉

眼可见出血或皮下组织）；
（２）破损皮肤被舔舐 （应注意皮肤皲裂、抓挠

等各种原因导致的微小皮肤破损）；
（３）黏膜被动物唾液污染 （如被舔舐）；
（４）暴露于蝙蝠 （当人与蝙蝠之间发生接触时

应考虑进行暴露后预防，除非暴露者排除咬伤、抓

伤或黏膜的暴露）。

２．暴露后处置

２．１　暴露后预防处置的内容包括：

①尽早进行伤口局部处理；

②尽早进行狂犬病疫苗接种；

③需要时，尽早使用狂犬病被动免疫制剂 （狂
犬病人免疫球蛋白、抗狂犬病血清）。

２．２　判定暴露级别后，应根据需要尽 早 进 行

伤口处理；在告知暴露者狂犬病危害及应当采取的

处置措施 并 获 得 知 情 同 意 后，采 取 相 应 处 置 措 施

（见表３）。

表３　狂犬病暴露后免疫预防处置［６，１８－１９，２２］

暴露类型 接触方式 暴露程度 暴露后免疫预防处置

Ⅰ 符合以下情况之一者：
１．接触或喂养动物ａ，ｂ；
２．完整皮肤被舔舐；
３．完好的皮肤接触狂犬病动物或人狂犬病病例
的分泌物或排泄物。

无 确认接触方式可靠则不需处置

Ⅱ 符合以下情况之一者：
１．裸露的皮肤被轻咬；
２．无出血的轻微抓伤或擦伤。

轻度 １．处理伤口；
２．接种狂犬病疫苗。

Ⅲ 符合以下情况之一者：
１．单处或多处贯穿皮肤的咬伤或抓伤ｃ；
２．破损的皮肤被舔舐；
３．开放性伤口或黏膜被唾液污染 （如被舔舐）；
４．暴露于蝙蝠ｄ。

严重 １．处理伤口；
２．注射狂犬病 被 动 免 疫 制 剂 （抗 狂 犬 病 血
清／狂犬病人免疫球蛋白）；
３．注射狂犬病疫苗ｅ。

　　注：ａ：暴露于啮齿类动物、家兔或野兔时通常无需接受狂犬病暴露后免疫预 防。ｂ：禽 类、鱼 类、昆 虫、蜥 蛎、龟 和 蛇 不 会 感 染 和 传
播狂犬病［５９］。（美国ＣＤＣ明确指出：所有的哺乳动物都可患狂犬病。禽类、鱼类、昆虫、蜥蜴、龟和蛇不属于哺乳动物，不会感染和传播
狂犬病。）ｃ：发生在头、面、颈部、手部和外生殖器的咬伤属于Ⅲ级暴露。（ＷＨＯ推 荐：由于头、面、颈、手和外生殖器部位神经丰富，
建议这些部位的暴露属于Ⅲ级暴露［６］）。ｄ：暴露于蝙蝠属于Ⅲ级暴露。ｅ：暴露后预防处置应立即开始。如果伤人动物在１０日观察期内保
持健康，或经可靠的实验室使用恰当诊断技术证明该动物未患狂犬病，则可以终止免疫接种。

ＷＨＯ及美国ＣＤＣ均推荐１０日观察法［６，１８－１９，２２］，但也同时明确指出：①１０日观察法仅限于家养的犬、猫和雪貂，且伤人动物需有２
次明确记载有效的狂犬病疫苗免疫接种史；②１０日观察法要考虑众多因素，如：暴露地区的动物狂犬病流行病学、伤口类型、暴露严重程
度、伤人动物的临床表现及其免疫接种状况、伤人动物进行隔离观察的可能性以及实验室诊断的可获及性等。③ 暴露后预防处置应立即开
始，如有可能，应对可疑动物进行识别，隔离观察 （外 观健康的犬或猫）或安乐死后进行实验室检测，在等待实验室结果或观察期内，应
继续进行疫苗的暴露后预防接种。如实验室检测阳性，应立即进行回顾性风险评估以确定所有可能暴露人群，并应给予其暴露后预防程序。
如可疑动物无法进行实验室检测或观察，则应给予全程暴露后预防，如果动物经适当的实验室检测证实未感染狂犬病则暴露后预防可以终
止。当健康且接受过正确的疫苗接种 （至少两次有效的狂犬病疫苗接种记录）的家养犬、猫或雪貂伤人时，如易于进行１０日观察，尤其是
当伤者在过去的３个月内曾经接受过暴露前预防或暴露后预防免疫治疗时，在确保给予伤者恰当的伤口处理前提下，可推迟加强免疫接种。
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　　①判定为Ⅰ级暴露者，无需进行处置；

②判定为Ⅱ级暴露者，应立即处理伤口，并按

相关规定进行狂犬病疫苗接种 （参见下文疫苗接种

及再次暴露后处置中疫苗接种的内容）；

③判定为Ⅲ级暴露者，应立即处理伤口，并按

照相关规定使用狂犬病被动免疫制剂，并接种狂犬

病疫苗 （参见下文疫苗接种、再次暴露后处置中疫

苗接种及被动免疫制剂的内容）。
（１）伤口的外科处置：暴露后处置有两个主要

目标，一是预防狂犬病的发生，二是预防伤口发生

继发细菌感染，促进伤口愈合和功能恢复。对于Ⅱ
级和Ⅲ级暴露，彻底的伤口处理是非常重要的。伤

口处理包括对伤口内部进行彻底的冲洗、消毒以及

后续的外科处置，这对于预防狂犬病发生，避免继

发细菌感染具有重 要意义［６，１８，１３６］。
伤口处理包括对每处伤口进行彻底的冲洗、消

毒以及后续的外科处置。局部伤口处理越早越好。
如清洗或消毒时疼痛剧烈，可先给予局部麻醉。

①伤口 冲 洗：用 肥 皂 水 （或 其 他 弱 碱 性 清 洗

剂）和一定压力的流动清水交替清洗咬伤和抓伤的

每处伤口 至 少１５ｍｉｎ。如 条 件 允 许，建 议 使 用 狂

犬病专业清洗设备和专用清洗剂对伤口内部进行冲

洗。最后用生理盐水冲洗伤口以避免肥皂液或其他

清洗剂残留［６，３１，３７，１３７－１３８］。

②消毒处理：彻底冲洗后用稀碘伏（０．０２５％～
０．０５％）［１３０］、苯扎氯 铵 （０．００５％～０．０１％）［１３９］或

其他具有病毒灭活效力的皮肤黏膜消毒剂消毒涂擦

或消毒伤口内部。

③外科处置：在伤口清洗、消毒，并根据需要

使用狂犬病被动免疫制剂至少２ｈ后，根据情况进

行后续 外 科 处 置［６］。外 科 处 置 要 考 虑 致 伤 动 物 种

类、部位、伤口类型、伤者基础健康状况等诸多因

素。普通创伤伤口相比，动物致伤伤口具有病情复

杂、软组织损伤严重、合并症多、细菌感染率高等

特点，目前尚无统一的外科处置规范［１３９－１４０］。且动

物咬伤涉及骨科、耳鼻咽喉科、眼科、整 形 外 科、
普通外科、泌尿外科等多个临床专业，各专业在开

放伤口 处 置 上 均 有 各 自 的 原 则 或 规 范。因 此，严

重、复杂的动物咬伤伤口的后续外科处置，最好由

专科医生或在专科医生协助下完成。

Ａ．外科清 创 术：所 有 严 重 的 咬 伤 伤 口 （如：
撕裂伤、贯通伤、穿刺伤等）均需进行彻底的外科

清创术。术前要根据伤口部位、手术大小及方式等

选择合适的麻醉方式 （如局部麻醉、区域麻醉、复

合麻醉或全身麻醉），手术按照标准的外伤清创术

原则进行［１４１］。

Ｂ．组织修 复：咬 伤 所 导 致 的 重 要 器 官、组 织

（如：神经、肌 腱、骨、关 节、血 管 等）损 伤，应

根据受损器官组织的具体情况 （如受损程度、感染

可能性、修复难度等）、相应专科的处置原则，选

择进行Ⅰ期修复、Ⅱ期修复或延期修复。

Ｃ．伤口关闭 及 抗 生 素 使 用：伤 口 是 否 进 行Ⅰ
期闭合以及 是 否 预 防 性 使 用 抗 生 素 要 考 虑 众 多 因

素，如：就诊时间、伤口严重程度、伤口部位、致

伤动物、伤口类型、伤者基础健康状况 （如年龄和

基础疾病：糖尿病、免疫功能受损、长期使用免疫

抑制剂、激素等）以及医生对动物咬伤伤口处置的

经验等［３０，３２，３８，１４２－１４９］。上 述 因 素 均 可 影 响 伤 口 继 发

细菌感染的风险。
暴露于犬、啮齿类动物，以及位于头面部、口

腔黏 膜 的 浅 表、清 洁、新 鲜 伤 口［３７，３９－４３，１５０－１５１］属 于

继发感染的低危因素。而暴露于猫、灵长类、猪等

动物；位于手、足、胫前、关节部位的穿刺伤、贯

通伤、大 面 积 撕 裂 伤、大 面 积 皮 肤 软 组 织 缺 损 伤

口；老年患者或合并糖尿病、外周血管病、应用激

素及免疫抑制剂、免疫性疾病、营养不良、放化疗

等基础疾病等均属继发细菌感染的高危因素。存在

感染高危因素者尽量避免Ⅰ期缝合，可用透气性敷

料覆盖创面，３～５ｄ后 根 据 伤 口 情 况 决 定 是 否 进

行延期缝合或Ⅱ期缝合，必要时可以预防性使用抗

生素。
早期许多文献建议对伤者常规预防性使用抗生

素［３２，１４２］。近些年的文献报道显示，预防伤口感染

的关键在于尽早进行彻底的伤口清洗、清创及伤口

闭合或覆盖。及时正确的伤口处理可显著降低咬伤

伤口的细菌感染率［１４３－１４７］。文献研究提示，对于细

菌感染低危者，在对伤口进行彻底清洗、消毒和清

创后，与Ⅱ期、延 期 闭 合 伤 口 或 伤 口 保 持 开 放 相

比，Ⅰ期闭合伤口并不增加伤口的感染率，且缩短

了伤口愈合时 间，愈合后瘢痕更小［３０，３２，１４０－１４１］。也

有许多研究显示，常规预防性使用抗生素并未令咬

伤患者受益［１５２－１５５］。
不推荐对所有的Ⅲ级咬伤病例预防性使用抗生

素，对存在感染高危因素或已出现伤口感染的病例

可预防性或治疗性使用抗生素。抗生素最好根据伤

口分泌物的细菌培养及药物敏感试验结果选择，推

荐使 用 含 有β－内 酰 胺 酶 抑 制 剂 的β－内 酰 胺 类 抗 生

素、 头 孢 洛 林 酯 和 第 四 代 喹 诺 酮 类 抗 生

素［３７，３９－４３，１５０－１５１，１５６－１６６］。

Ｄ．存在感染高风险因 素 者，伤 口 内 应 放 置 引
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流条或引 流 管，以 利 于 伤 口 污 染 物 及 分 泌 物 的 排

出。伤口较大时，为避免继发感染，可用透气性敷

料覆盖创面。如必须缝合，应采取松散稀疏的缝合

方式，以便于继续引流。
如果就诊时伤口已缝合，原则上不主 张 拆 除。

若缝合前未浸润注射被动免疫制剂，仍应在伤口周

围浸润注射被动免疫制剂。
存在感染高风险因素者，应根据伤口状况、伤

者基础免疫情况 （破伤风类毒素）、距离最后接种

时间等，酌情进行抗破伤风免疫预防处置。
（２）疫苗接种

①应用人群Ⅱ级和Ⅲ级暴露者。

②接种程 序５针 法 程 序：第０、３、７、１４和

２８天各接种１剂，共接种５剂；
“２－１－１”程序：第０天接种２剂 （左右上臂三

角肌各接种１剂），第７天和第２１天各接种１剂，
共接种４剂 （此程 序只适用于我国已批准可以使

用 “２－１－１”程序的狂犬病疫苗产品）。

③接种途径、部位和剂量：肌内注射。２岁及

以上儿童和成人在上臂三角肌注射；２岁以下儿童

可在大腿前外侧肌注射。
每剂０．５ｍｌ或１．０ｍｌ（具体参照产品规格或

产品说明书）。

④使用禁忌：狂犬病为致死性疾病，暴露后狂

犬病疫苗使用无任何禁忌，但接种前应充分询问受

种者个体基本情况 （如有无严重过敏史、其他严重

疾病等）。即使存在不 适 合 接 种 疫 苗 的 情 况，也 应

在严密监护下接种疫苗。如受种者对某一品牌疫苗

的成 分 有 明 确 过 敏 史，应 更 换 无 该 成 分 的 疫 苗

品种。

⑤接种延迟：狂犬病疫苗接种应当按时完成全

程免疫，按照程序正确接种对机体产生抗狂犬病的

免疫力非 常 关 键，如 某 一 针 次 延 迟 一 天 或 数 天 注

射，其后续针次接种时间按原免疫程序的时间间隔

相应顺延［１６７］。

⑥疫苗品牌更换：尽量使用同一品牌狂犬病疫

苗完成全程接种。若无法实现，可使用不同品牌的

合格狂犬病疫苗继续按原程序完成全程接种，原则

上不建议就诊者携带狂犬病疫苗至异地注射［１６７］。
（３）被动免疫制剂注射：狂犬病被动免疫制剂

的作用机制是在主动免疫诱导的保护力空白区，通

过在暴露部位即刻提供所需的中和抗体，中和伤口

处理时残 留 在 伤 口 内 部 的 病 毒，发 挥 快 速 保 护 效

果［６，２０，２２］。所有首 次 暴 露 的Ⅲ级 暴 露 者，以 及 患

有严重免疫缺陷、长期大量使用免疫抑制剂、头面

部暴露的Ⅱ级 暴 露 者 均 应 使 用 狂 犬 病 被 动 免 疫 制

剂。被动免疫制剂应尽早使用，最好在伤口清洗完

成后立刻开始。如未能及时注射，在第一剂狂犬病

疫苗接种后的７ｄ内均可使用。７ｄ后疫苗引起的

主动免疫应答反应已经出现，此时再使用被动免疫

制剂意义不大。
狂 犬 病 被 动 免 疫 制 剂 应 严 格 按 照 体 重 计 算 剂

量，一 次 性 足 量 使 用。ＨＲＩＧ 按 照 每 公 斤 体 重

２０ＩＵ／ｋｇ，ＥＲＡ 按 照 每 公 斤 体 重４０ＩＵ／ｋｇ计 算。
如所用总剂量 不 足 以 浸 润 注 射 全 部 伤 口，可 用 生

理盐水适当稀释。ＥＲＡ 注射前必须严格 按 照 产 品

说明书进行过敏试验。
如果解剖结构允许 （但应避免因注射引起骨筋

膜室综合征），应当按 照 计 算 剂 量，仔 细 地 将 狂 犬

病被动免疫制剂全部浸润注射到伤口周围，所有伤

口无论大小均应进行浸润注射，当全部伤口进行浸

润注射后尚有剩余时，应将其注射到远离疫苗注射

部位的肌肉 （建议腰部以上注射到伤口同侧的后背

肌群，腰部以下注射到伤口同侧的大腿中段外侧肌

群）［６，２０，２２］。不得把狂犬病被动免疫制剂和狂犬病

疫苗注射在同一部位；禁止用同一注射器注射狂犬

病疫苗和狂犬病被动免疫制剂。
对于黏膜暴露者，可将狂犬病被动免疫制剂滴／

涂在黏膜上。如果解剖学结构允许，也可进行局部

浸润注射。剩余狂犬病被动免疫制剂参照前述方法

进行肌内注射。

３．再次暴露后的处置

（１）伤口处理：任何一次暴露后均应及时进行

规范的伤口处理 （参见上文伤口的外科处置内容）。
（２）疫苗接种：对于再次暴露后狂犬病疫苗接

种程 序 争 议 较 大。２０１０年 ＷＨＯ 立 场 性 文 件 建

议［２２］：如能证实 暴 露 者 曾 接 受 过 暴 露 前 或 暴 露 后

全程免疫，则在第０天和第３天各肌内接种１剂

狂犬病疫 苗，共 接 种２剂。该 方 案 也 同 样 适 用 于

接种过狂 犬 病 疫 苗，且 狂 犬 病 病 毒 中 和 抗 体 滴 度

≥０．５ＩＵ／ｍｌ者。

２０１３年 ＷＨＯ 更 新 的 《狂 犬 病 专 家 磋 商 会

（第二版报告）》中建议［６］：对于曾接受过全程暴露

前或暴露后预 防 接 种 者，在 接 种 完 成３个 月 内 发

生暴露或再暴露，如致伤动物健康且已被免疫，并

能进行１０日观察，则在确保给予正确伤口处理的

前提下，可推迟加强免疫。使用神经组织疫苗等效

力不确定 的 疫 苗 （无 论 是 否 曾 接 受 过 全 程 免 疫）、
以及未接受过全程暴露前或暴露后预防接种的Ⅲ级

暴露者，均应再次接受全程暴露后免疫和被动免疫
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制剂注射。
因此，结 合 ＷＨＯ 两 个 文 件，本 指 南 建 议：

①对于曾经 接受过疫苗全程接种者，如３个月内

再次暴露，在符合２０１３年 ＷＨＯ报告中提及的各

项条件时，可推迟加强免疫；②超 过３个月以上

再次暴露者，需第０天和第３天各接种１剂疫 苗；

③若使用了效力不确定的疫苗、之前未全程接种或

暴露严重的Ⅲ级暴露者，在再次暴露后则需全程进

行疫苗接种。
此外，也可采用我国 《狂犬病暴露预防处置工

作 规 范 （２００９ 年 版）》和 现 行 《药 典》中 的

建议［１３０，１６７］。
（３）被动免疫制剂：按暴露前或暴露后程序完

成了全程狂犬病疫苗接种者，以后均无需使用被动

免疫制剂。

４．不良反应的临床处置

（１）人用狂犬病疫苗

①常见不良反应：

Ａ．局部反应：接种疫苗后２４ｈ内，注射部位

可出现红肿、疼痛、发痒，一般不需处理即可自行

缓解。

Ｂ．全 身 性 反 应 可 有 轻 度 发 热、无 力、头 痛、
眩晕、关节痛、肌肉痛、呕吐、腹痛等，一般不需

处理即可自行消退。

②罕见不良反应：

Ａ．中度以上发热反应：可先采用物理降温 方

法，必要时可以使用解热镇痛剂。

Ｂ．过敏性皮疹：接种疫苗后７２ｈ内出现荨麻

疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

③极罕见不良反应：

Ａ．过敏性休克：一般在注射疫苗后数分钟 至

数十 分 钟 内 发 生。患 者 突 然 出 现 典 型 休 克 表 现，
如：出汗、面 色 苍 白、脉 速 而 弱，四 肢 湿 冷、发

绀，烦躁不安、意识不清或完全丧失，血压迅速下

降乃至测不出，脉搏消失，甚至导致心跳停止；在

休克出现 之 前 或 同 时，可 伴 有 一 些 过 敏 相 关 的 症

状，如：皮肤潮红、瘙痒，继而出现广泛的荨麻疹

和 （或）血管神经性水肿；还可出现喷嚏、水样鼻

涕、声音嘶哑等；发生喉头水肿和 （或）支气管痉

挛时，可出现咽喉堵塞感、胸闷、气急、喘鸣、憋

气、发绀等；其他较常见的症状还可能有刺激性咳

嗽、连续打嚏、恶心、呕吐、腹痛、腹泻，严重者

可出现大小便失禁。
由于死亡可发生于几分钟内，因此迅速处理十

分重要。开始治疗的关键是维持呼吸道通畅和保持

有效血液循环，尤其强调肾上腺素的紧急使用。

ａ．患者斜 卧，双 脚 抬 高，确 保 气 道 开 放，给

氧。如果出现威胁生命的气道阻塞，立即进行气管

插管。

ｂ．肾上腺素１∶１　０００ （０．０１ｍｇ／ｋｇ），０．０１～
０．３ｍｇ／ｋｇ肌内注射，如果需要可每１５ｍｉｎ重复

一次。

ｃ．如果出现低血压或对起始的肾上腺素剂量无

反应，静 脉 给 入１∶１０　０００肾 上 腺 素０．０１ｍｇ／ｋｇ
（０．１ｍｇ／ｋｇ）；静脉给入生理盐水２０ｍｌ／ｋｇ；如果

低血压 持 续 存 在，予 肾 上 腺 素 ２～４μｇ／ （ｋｇ·

ｍｉｎ）或多巴胺２～１０μｇ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）持续静脉滴

注以维持血压。

ｄ．甲基泼尼松龙１～２ｍｇ／ｋｇ静脉注射，最大

量１２５ｍｇ，每４～６ｈ／次，或泼尼松１～２ｍｇ／ｋｇ
口服，最大量８０ｍｇ。

ｅ．监测生 命 指 征，因 有 些 患 儿 呈 双 向 性 表 现

形式，因此应观察至少８～１２ｈ，如为严重反应或

有哮喘病史，则 应 观 察 至 少２４ｈ。临 床 表 现 严 重

者需住院治疗［１６８］。

Ｂ．过 敏 性 紫 癜：出 现 过 敏 性 紫 癜 时 应 及 时

就诊。

ａ．一般 治 疗：急 性 期 卧 床 休 息。要 注 意 出 入

液量、营养及保持电解质平衡。有消化道出血者，
如腹痛不重，仅大便潜血阳性者，可用流食。如有

明显感染，应给予有效抗生素。注意寻找和避免接

触过敏原。

ｂ．对症治 疗：有 荨 麻 疹 或 血 管 神 经 源 性 水 肿

时，应用 抗 组 织 胺 药 物 和 钙 剂；近 年 来 又 提 出 用

Ｈ２受体 阻 滞 剂 西 米 替 丁２０～４０ｍｇ／ （ｋｇ·ｄ），
分二次加入葡萄糖溶 液 中 静 脉 滴 注，１～２周 后 改

为口服，１５～２０ｍｇ／ （ｋｇ·ｄ），分 三 次 服 用，继

续应用１～２周。有腹痛时应用解痉挛药物，消化

道出血时应禁食。

ｃ．抗 血 小 板 凝 集 药 物：阿 司 匹 林３～５ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）或２５～５０ｍｇ／ （ｋｇ·ｄ），每 日 一 次 口

服；潘生丁３～５ｍｇ／ （ｋｇ·ｄ），分次服用。

ｄ．抗凝治疗：本 病 可 有 纤 微 蛋 白 原 沉 积、血

小板沉积及血管内凝血的表现，故近年来有使用肝

素的 报 道，剂 量 为 肝 素 钠 １２０～１５０Ｕ／ｋｇ 加 入

１０％葡 萄 糖 溶 液１００ｍｌ中 静 脉 滴 注，每 日１次，
连续５ｄ，或肝素钙１０Ｕ／ （ｋｇ·次），皮下注射，
每日２次，连续７ｄ。也有推荐使用尿激酶２　５００
Ｕ／ｋｇ。

ｅ．肾上腺皮质激素：单独皮肤或关节病变时，
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无须使用肾上腺皮质激素。以下几种情况是使用激

素的指征：
有严重消化道病变，如消化道出血时，可服泼

尼松１～２ｍｇ／ （ｋｇ·ｄ），分次口服，或用地塞米

松、甲基 泼 尼 松 龙 静 脉 滴 注，症 状 缓 解 后 即 可

停用；
表现为 肾 病 综 合 征 者，可 用 泼 尼 松１～２ｍｇ／

（ｋｇ·ｄ），不短于８周；
急进性肾炎可用甲基泼尼松龙冲击治疗，剂量

同狼疮性肾炎。激素治疗无效者，可加用环磷酰胺

等免疫抑制剂；
有肾 功 能 衰 竭 时，可 采 用 血 浆 置 换 及 透 析

治疗；
其他：反应严重的病例可用大剂量丙种球蛋白

冲击治疗，剂量为４００ｍｇ／ （ｋｇ·ｄ），静 脉 滴 注，
连用２～３ｄ。对 急 进 性 肾 炎 可 进 行 血 浆 置 换

疗法［１６８］。

Ｃ．血管神经 性 水 肿：可 应 用 抗 组 织 胺 药 物 治

疗，必要时可联合使用糖皮质激素类药物 （如甲泼

尼龙琥珀酸钠）给予抗过敏治疗［１１３，１６８－１７３］。
（２）抗狂犬病血清

① 抗狂犬病血清的局部和全身不良反应与狂

犬 病 疫 苗 相 似，发 生 率 分 别 约 为 １２．５％ 和

１．０５％［１７４－１７５］，一般不需处理即可自行缓解。

② 过敏性休克：同上。

③ 血清病：发生率１％～３％，主要症状为荨

麻疹、发热、淋 巴 结 肿 大、局 部 水 肿，偶 有 蛋 白

尿、呕吐、关 节 痛，注 射 部 位 可 出 现 红 斑、瘙 痒

及水肿，一 般 在 注 射 后７～１４ｄ发 病，称 为 延 缓

型；亦有在 注 射 后２～４ｄ发 病 者，称 为 加 速 型。
治疗主要是对症处理和抗组织胺药物治疗，必要时

可联合使用糖皮质激素类药物 （如甲泼尼龙琥珀酸

钠）和钙剂给予抗过敏治疗。一般数天至十余天可

痊愈。
（３）狂犬病人免疫球蛋白：一般无不良反应，

少数患者在注射后出现局部红肿、疼痛，一般不需

处理即可自行缓解。极罕见有血管神经性水肿、皮

疹及过敏性休克者，治疗同上［１７６］。

５．狂犬病暴露预防处置服务实施

（１）门诊配置

对于需要进行狂犬病暴露预防处置的对象建议

前往获得当地卫生行政部门资质认证的暴露预防处

置门诊或当地卫生行政部门指定并向大众公布的、
具备疫苗接种资质的接种点接受暴露预防处置。建

议狂犬病暴露预防处置门诊悬挂专用标志，消毒设

备需齐全，尽量设置 “注射室”、“处置室”、“候诊

区”、“观察区”等区域，并配备冰箱、伤口冲洗设

备、抢救药品和体检设备等。门诊工作人员建议配

备具有一定外伤处置工作经验的医务人员，并在上

岗前经过相关知识培训并考核认证。
（２）管理制度

①卫生宣传制度：建议暴露处置门诊内悬挂狂

犬病防治知识的宣传图画，张贴或悬挂狂犬病免疫

接种程序等相关信息。

②登记报告制度：建议暴露处置门诊应建立预

防接种卡和登记簿，做好门诊登记，并及时上报各

种报表。

③知情同意制度：建议门诊医生应向暴露者介

绍狂犬病暴露预防处置流程，说明常见的接种反应

以及其他的注意事项。无论暴露者是否接受注射疫

苗和／或被动免疫制剂，均须暴露者本人或其家属

签字。
（３）生物制品

建议狂犬病暴露处置门诊应建立真实、完整的

购进、分发、供应狂犬病疫苗及其被动免疫制剂的

记录，包括通用名称、生产企业、剂型、规格、批

号、有效期、批准文号、（购 销、分发）单位、数

量、价格、（购销、分发）日期、产品包装以及外

观质量、储存温度、运输条件、批签发合格证明编

号或者合格证明、验收结论、验收人签名等。
狂犬病疫苗和抗狂犬病血清／狂犬病人 免 疫 球

蛋白应储存于２～８℃专用冰箱内，建议上、下午

各进行一次温度记录，发现设备问题及时维修，确

保疫苗质量；疫苗带出时应置冷藏包装内。在领取

和使用过程中，建议做好疫苗领用登记记录，每次

门诊日接种工作结束，对疫苗的数量进行核点。
（４）疫苗不良反应监测

建议各级疾控部门和接种单位做好狂犬病疫苗

的不良反应监测工作，一旦出现不良反应或事件应

及时 启 动 疑 似 预 防 接 种 异 常 反 应 （ａｄｖｅｒｓｅ　ｅｖｅｎｔ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ，ＡＥＦＩ）监 测 工 作，并 按

照 《全国 疑 似 预 防 接 种 异 常 反 应 监 测 方 案 要 求》，
开展监测报告、调查诊断、处置等工作。建议接种

单位在由于疫苗接种出现疑似不良反应后，需尽快

报告属地疾控部门，流程如下：

①获知 受 种 者 发 生 异 常 反 应 后 ２４ｈ内 上 报

ＡＥＦＩ报告卡。

②除明确诊断的一般反应外的 ＡＥＦＩ均要求在

上报后４８ｈ内展开调查，并在调查开始后３日内

上报个案调查表。
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③报告内容应明确包括主要临床经过，尤其是

接种与症状发生的时间间隔，同时收集相关临床资

料、预防接种资料等。

④发现怀疑与接种相关的死亡、严重残疾、群

体性疑似预防接种异常反应、对社会有重大影响的

ＡＥＦＩ时，应当在发现后２ｈ内上报。

⑤ＡＥＦＩ报告卡和个案调查表完成后应上报属

地疾控部门，并电话通知疾控主管部门。
属地疾控部门接到 ＡＥＦＩ报告后，建议当地立

即组织专业人员进行调查分析，尽快给出初步结论

并撰写调查报告。对结论出现异议时，需上报接种

单位所在 地 的 市 级 医 学 会 进 行 鉴 定，做 出 最 终 结

论。在判定是否为预防接种异常反应时，以下情形

不属于预防接种异常反应：

Ａ．因疫苗本身特性引起的接种后一般反应；

Ｂ．因疫苗质量不合格给受种者造成的损害；

Ｃ．因接种单 位 违 反 预 防 接 种 工 作 规 范、免 疫

程序、疫苗使用指导原则、接种方案给受种者造成

的损害；

Ｄ．受种者在接种时正处于某种 疾 病 的 潜 伏 期

或者前驱期，接种后偶合发病；

Ｅ．受种者有 疫 苗 说 明 书 规 定 的 接 种 禁 忌，在

接种前受种者或者其监护人未如实提供受种者的健

康状况和接种禁忌等情况，接种后受种者原有疾病

急性复发或者病情加重；

⑥因心理因素发生的个体或者群体的心因性反

应。处理 ＡＥＦＩ病例时，建议接种单位要搜集并整

理好患者临床就诊的各种资料，同时备好狂犬病疫

苗接种的相关资料，以备上级组织的 ＡＥＦＩ调查诊

断专家组使用。需要注意的是，临床医疗和接种单

位任何个人均不具备做出 ＡＥＦＩ诊断的资格。
（５）被动免疫制剂不良反应监测

建议接种单位应做好狂犬病被动免疫制剂的不

良反应报告工作，当获知或者发现可能与之相关的

不良反应，应当通过国家药品不良反应监测信息网

络报告；不具备在线报告条件的，应当通过纸质报

表报所在地药品不良反应监测机构，由所在地药品

不良反应监测机构代为在线报告。接种单位若发现

或者获知新的、严重的药品不良反应，应当在１５ｄ
内报告，其中死亡病例须立即报告；其他药品不良

反应应在３０ｄ内报告。有随访 信 息 的，建 议 及 时

报告。建议报告内容应当确保真实、完 整、准 确，
同时建立并保存不良反应报告和监测档案。

其中，新的药品不良反应是指药品说明书中未

载明的不良反应。说明书中已有描述，但不良反应

发生的性质、程度、后果或者频率与说明书描述不

一致或者更严重的，按照新的药品不良反应处理。
严重药品不良反应包括以下６种情形：导致死亡；
危及生命；致癌、致畸、致出生缺陷；导致显著的

或者永久的人体伤残或者器官功能的损伤；导致住

院或者住院时间延长；导致其他重要医学事件，如

不进行治疗可能出现上述所列情况的。

附表１ 国内批准上市的人用狂犬病疫苗类型与规格 （截至２０１５年１２月１０日）

疫苗名称 生产企业 细胞基质 规格 （ｍｌ） 剂型 有效期

Ｖｅｒｏ细胞纯化疫苗 辽宁成大生物股份有限公司 Ｖｅｒｏ细胞 ０．５ 液体、冻干 水剂１８个月；

冻干３６个月

辽宁依生生物制药有限公司 Ｖｅｒｏ细胞 ０．５ 冻干 ３６个月

广州诺诚生物制品股份有限公司 Ｖｅｒｏ细胞 １．０ 冻干 ４８个月

长春长生生物科技股份有限公司 Ｖｅｒｏ细胞 ０．５ 冻干 ２４个月

宁波荣安生物药业有限公司 Ｖｅｒｏ细胞 １．０ 冻干 ３６个月

吉林迈丰生物药业有限公司 Ｖｅｒｏ细胞 １．０ 液体 １２个月

武汉生物制品研究所有限责任公司 Ｖｅｒｏ细胞 ０．５ 冻干 ３６个月

人二倍体细胞疫苗 成都康华生物制品有限公司 人二倍体细胞 １．０ 冻干 ２４个月

地鼠肾原代细胞纯化疫苗 大连汉信生物制药有限公司 地鼠肾细胞 １．０ 液体 １２个月

中科生物制药股份有限公司 地鼠肾细胞 １．０ 液体 １２个月

兰州生物制品研究所有限责任公司 地鼠肾细胞 ０．５ 冻干 １２个月

吉林亚泰生物药业股份有限公司 地鼠肾细胞 １．０ 液体 １２个月

河南远大生物制药有限公司 地鼠肾细胞 １．０ 液体 １８个月

原代鸡胚细胞纯化疫苗 Ｃｈｉｒｏｎ　Ｂｅｈｒｉｎｇ　Ｖａｃｃｉｎｅｓ　Ｐｒｉｖａｔｅ　Ｌｔｄ ． 鸡胚成纤维细胞 １．０ 冻干 ４８个月

　　注：１．数据来源为国家食品药品监督管理总局网站 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｄａ．ｇｏｖ．ｃｎ／ＷＳ０１／ＣＬ０００１），中国食品药品检 定 研 究 院 网 站 （ｈｔ－

ｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｉｃｐｂｐ．ｏｒｇ．ｃｎ／ＣＬ０００１）及产品说明书；２．疫苗名称和每类疫苗的生产企业名称均按照首字笔画顺序排序 （由少到多），首字

笔画相同则按照第二个字的笔画顺序排序，以此类推。
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附表２ 国内批准上市的狂犬病被动免疫制剂类型与规格 （截至２０１５年１２月１０日）

药品名称 生产企业 规格 剂型 有效期

抗狂犬病血清 上海赛伦生物技术有限公司 ４００ＩＵ（２．０ｍｌ）／瓶 液体 １８个月
长春生物制品研究所有限责任公司 ４００ＩＵ／瓶；１　０００ＩＵ／瓶 液体 ３６个月
兰州生物制品研究所有限责任公司 ４００ＩＵ／瓶 液体 ３６个月
武汉生物制品研究所有限责任公司 ４００ＩＵ／瓶 液体 ３６个月

广东卫伦生物制药有限公司
１００ＩＵ／瓶；２００ＩＵ／瓶；

５００ＩＵ／瓶
液体 ３６个月

广东双林生物制药有限公司 １００ＩＵ／瓶；２００ＩＵ／瓶；
５００ＩＵ／瓶

液体 ２４个月

山东泰邦生物制品有限公司 ２００ＩＵ／瓶；５００ＩＵ／瓶；
１００ＩＵ／瓶

液体 ２４个月

山西康宝生物制品股份有限公司 １００ＩＵ（１．０ｍｌ）／瓶；
２００ＩＵ（２．０ｍｌ）／瓶；
５００ＩＵ（５．０ｍｌ）／瓶

液体 ２４个月

上海生物制品研究所有限责任公司 ２００ＩＵ（２ｍｌ）／瓶 液体 ２４个月
狂犬病人免疫球蛋白 上海新兴医药股份有限公司 ５００ＩＵ／瓶；２００ＩＵ／瓶；

１００ＩＵ／瓶
液体 ３６个月

四川远大蜀阳药业股份有限公司 １００ＩＵ／瓶（１ｍｌ）；２００ＩＵ／瓶（２ｍｌ）；
５００ＩＵ／瓶（５ｍｌ）

液体 ２４个月

华兰生物工程股份有限公司 ２００ＩＵ／２．０ｍｌ／瓶；
５００ＩＵ／５．０ｍｌ／瓶

液体 ３６个月

江西博雅生物制药股份有限公司 １００ＩＵ／ｍｌ；２００ＩＵ／２ｍｌ／瓶 液体 ２４个月

同路生物制药有限公司 １００ＩＵ（１．０ｍｌ）／瓶；
５００ＩＵ（１．０ｍｌ）／瓶；
２００ＩＵ（１．０ｍｌ）／瓶

液体 ３６个月

武汉中原瑞德生物制品有限责任公司 ２００ＩＵ／瓶 液体 ２４个月
武汉生物制品研究所有限责任公司 ２００ＩＵ／瓶 液体 ３６个月
哈尔滨派斯菲科生物制药股份有限公司 ２００ＩＵ（２．０ｍｌ）／瓶 液体 ３６个月
贵州泰邦生物制品有限公司 ２００ＩＵ／瓶 液体 ３６个月

南岳生物制药有限公司 １００ＩＵ（１．０ｍｌ）／瓶；
２００ＩＵ（２．０ｍｌ）／瓶；
５００ＩＵ（５．０ｍｌ）／瓶

液体 ２４个月

深圳市卫光生物制品股份有限公司 ２００ＩＵ／支 液体 ３６个月

　　注：１．数据来源为国家食品药 品 监 督 管 理 总 局 网 站（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｄａ．ｇｏｖ．ｃｎ／ＷＳ０１／ＣＬ０００１），中 国 食 品 药 品 检 定 研 究 院 网 站（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｎｉｃｐｂｐ．ｏｒｇ．ｃｎ／ＣＬ０００１）及产品说明书；２．生产企业名称按首字笔画顺序排序（从少到多），首字笔画相同则按照第二个字的笔画顺序排
序，以此类推。
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（陈瑞丰）；中国疾病预防控制中心病毒病预防控制所 （陶晓燕，于鹏程，朱武洋）；中国食品药品检定研

究院 （曹守春，李玉华）；北京市朝阳区疾病预防控制中心 （李丽）；首都医科大学附属北京地坛医院 （陈
志海）；北京大学人民医院 （王传林）

审核专家：唐青，扈荣良，董关木，严家新，俞永新

审核专家单位：
中国疾病预防控制中心病毒病预防控制所 （唐青）；中国人民解放军军事医学科学院 （扈荣良）；中国食品

药品检定研究院 （董关木，俞永新）；武汉生物制品研究所 （严家新）
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ｖｅｎｔ　ｈｕｍａｎ　ｒａｂｉｅｓ：ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｄｖｉｓｏｒｙ　ｃｏｍ－

ｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ　ｐｒａｃｔｉｃｅｓ ［Ｊ］．ＭＭＷＲ　Ｒｅｃｏｍｍ

Ｒｅｐ，２０１０，５９ （ＲＲ－２）：１－９．

［８１］　Ｔｕｒｎｅｒ　ＧＳ．Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ （ＩｇＧ）ａｎｄ （ＩｇＭ）ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｒｅ－

ｓｐｏｎｓｅｓ　ｔｏ　ｒａｂｉｅｓ　ｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．Ｊ　Ｇｅｎ　Ｖｉｒｏｌ，１９７８，４０ （３）：

５９５－６０４．

［８２］　Ｈａｓｂａｈｃｅｃｉ　Ｍ，Ｋｉｙａｎ　Ｍ，Ｅｙｏｌ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｈｕｍａｎ　ｄｉｐｌｏｉｄ－ｃｅｌｌ

ｒａｂｉｅｓ　ｖａｃｃｉｎｅ：ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｏｆ　ｆｏｕｒ　ｄｏｓｅｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，１９９６，

３４７ （９００６）：９７６－９７７．
［８３］　Ｊｏｈｎｓｏｎ　Ｎ，Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ　ＡＦ，Ｆｏｏｋｓ　ＡＲ．Ｔｈｅ　ｉｍｍｕｎｅ　ｒｅ－

ｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　ｒａｂｉｅｓ　ｖｉｒｕｓ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｖａｃ－

ｃｉｎｅ，２０１０，２８ （２３）：３８９６－３９０１．
［８４］　Ｓüｓｓ　Ｊ，Ｓｉｎｎｅｃｋｅｒ　Ｈ．Ｉｍｍｕｎｅ　ｒｅａｃｔｉｏｎｓ　ａｇａｉｎｓｔ　ｒａｂｉｅｓ　ｖｉｒｕ－

ｓｅｓ－－ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｅｘｐ　Ｐａｔｈｏｌ，１９９１，４２
（１）：１－９．

［８５］　Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ　ＷＥＣＯＢ，Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ　ＷＨ．ＷＨＯ　Ｅｘｐｅｒｔ

Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ：ｆｉｆｔｙ－ｓｉｘｔｈ　ｒｅｐｏｒｔ

［Ｒ］．Ｇｅｎｅｖａ：Ｗｏｒｌｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，２００７．

［８６］　Ｍｏｒｒｉｓ　Ｊ，Ｃｒｏｗｃｒｏｆｔ　ＮＳ，Ｆｏｏｋｓ　ＡＲ，ｅｔ　ａｌ．Ｒａｂｉｅｓ　ａｎｔｉｂｏｄｙ

ｌｅｖｅｌｓ　ｉｎ　ｂａｔ　ｈａｎｄｌｅｒｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｋｉｎｇｄｏｍ：ｉｍｍｕｎｅ　ｒｅ－

ｓｐｏｎｓｅ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ　ｐｕｒｉｆｉｅｄ　ｃｈｉｃｋ　ｅｍｂｒｙｏ　ｃｅｌｌ　ｒａｂｉｅｓ

ｂｏｏｓｔｅｒ　ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｕｍ　Ｖａｃｃｉｎ，２００７，３ （５）：１６５－

１７０．
［８７］　Ｃｈｅｎ　ＥＦ，Ｗａｎｇ　Ｚ，Ｈｕ　ＪＪ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ　ｏｎ　ｄｏｍａｓ－

ｔｉｃａｔｅ　ｐｕｒｉｆｉｅｄ　Ｖｅｒｏ　ｃｅｌｌ　ｒａｂｉｅｓ　ｖａｃｃｉｎｅ′ｓ　ｉｍｍｕｎｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ

ｐｒｅ－ｅｘｐｏｓｕｒｅ　ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ［Ｊ］．Ｚｈｏｎｇｈｕａ　Ｌｉｕｘｉｎｇｂｉｎｇｘｕｅ

Ｚａｚｈｉ，２００９，３０ （１）：３３．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

陈恩富，王臻，胡建锦，等 ．国产纯化Ｖｅｒｏ细胞狂犬病疫

苗暴露前免疫效 果 观 察［Ｊ］．中 华 流 行 病 学 杂 志，２００９，３０

（１）：３３．

［８８］　Ｓｅｈｇａｌ　Ｓ，Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ　Ｄ，Ｂｈａｒｄｗａｊ　Ｍ．Ｔｅｎ　ｙｅａｒ　ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ

ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ａｎｄ　ｓａｆｅｔｙ　ｏｆ　ｐｕｒｉｆｉｅｄ　ｃｈｉｃｋ　ｅｍｂｒｙｏ　ｃｅｌｌ　ｖａｃｃｉｎｅ

ｆｏｒ　ｐｒｅ－ａｎｄ　ｐｏｓｔ－ｅｘｐｏｓｕｒｅ　ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ　ｏｆ　ｒａｂｉｅｓ　ｉｎ　Ｉｎｄｉａｎ　ｐｏｐｕ－

ｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｏｍｍｕｎ　Ｄｉｓ，１９９５，２７ （１）：３６－４３．

［８９］　Ｓｔｒａｄｙ　Ａ，Ｌａｎｇ　Ｊ，Ｌｉｅｎａｒｄ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ｐｒｅｅｘｐｏｓｕｒｅ　ｒｅｇｉｍｅｎｓ　ｏｆ　ｃｅｌｌ－ｃｕｌｔｕｒｅ　ｒａｂｉｅｓ　ｖａｃ－

ｃｉｎｅｓ：１０－ｙｅａｒ　ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ　ａｎｄ　ｐｒｏｐｏｓａｌ　ｆｏｒ　ａ　ｎｅｗ　ｂｏｏｓｔｅｒ

ｐｏｌｉｃｙ［Ｊ］．Ｊ　Ｉｎｆｅｃｔ　Ｄｉｓ，１９９８，１７７ （５）：１２９０－１２９５．
［９０］　Ｒｕｐｐｒｅｃｈｔ　ＣＥ，Ｂｒｉｇｇｓ　Ｄ，Ｂｒｏｗｎ　ＣＭ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅ　ｆｏｒ　ａ

４－ｄｏｓｅ　ｖａｃｃｉｎｅ　ｓｃｈｅｄｕｌｅ　ｆｏｒ　ｈｕｍａｎ　ｒａｂｉｅｓ　ｐｏｓｔ－ｅｘｐｏｓｕｒｅ

ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ　ｉｎ　ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ　ｎｏｎ－ｖａｃｃｉｎａｔｅｄ　ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ［Ｊ］．

Ｖａｃｃｉｎｅ，２００９，２７ （５１）：７１４１－７１４８．
［９１］　Ｗａｎｇ　ＬＹ，Ｓｕｎ　ＭＰ，Ｚｈａｎｇ　ＸＣ，ｅｔ　ａｌ．Ａｄｖｅｒｓｅ　ｒｅａｃｔｉｏｎ
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ａｎｄ　ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ　ｏｆ　ｄｏｍｅｓｔｉｃ　ｆｒｅｅｚｅ－ｄｒｉｅｄ　ｒａｂｉｅｓ　ｖａｃｃｉｎｅ
（Ｖｅｒｏ　ｃｅｌｌｓ）ｆｏｒ　ｈｕｍａｎ　ｕｓｅ［Ｊ］．Ｚｈｏｎｇｇｕｏ　Ｓｈｅｎｇｗｕ　Ｚｈｉ－

ｐｉｎｘｕｅ　Ｚａｚｈｉ，２００８，２１ （１２）：１１１５－１１１７．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

王凌云，孙美平，张雪春，等 ．国产冻干人用狂犬病疫 苗

（Ｖｅｒｏ细胞）的接种反 应 及 其 免 疫 原 性［Ｊ］．中 国 生 物 制 品

学杂志，２００８，２１ （１２）：１１１５－１１１７．

［９２］　Ｙｅ　ＭＨ，Ｌｅｉ　ＹＬ，Ｗａｎｇ　ＸＧ．Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ　ｏｎ　７ｃａｓｅｓ′

ｒａｂｉｅｓ　ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ　ａｆｔｅｒ　ｂｅｉｎｇ　ｂｉｔ　ｂｙ　ｒａｂｉｅｓ［Ｊ］．Ｚｈｏｎｇｇｕｏ

Ｓｈｅｎｇｗｕ　Ｚｈｉｐｉｎｘｕｅ　Ｚａｚｈｉ，２００８，２１ （１２）：１０４６．（ｉｎ　Ｃｈｉ－

ｎｅｓｅ）

叶茂华，雷永良，王晓光．７例被狂犬咬伤者接种狂犬病疫

苗的效果观察［Ｊ］．中 国 生 物 制 品 学 杂 志，２００８，２１ （１２）：

１０４６．

［９３］　Ｗａｓｉ　Ｃ，Ｃｈａｉｐｒａｓｉｔｈｉｋｕｌ　Ｐ，Ａｕｅｗａｒａｋｕｌ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ａｂ－

ｂｒｅｖｉａｔｅｄ　２－１－１ｓｃｈｅｄｕｌｅ　ｏｆ　ｐｕｒｉｆｉｅｄ　ｃｈｉｃｋ　ｅｍｂｒｙｏ　ｃｅｌｌ　ｒａｂｉｅｓ

ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ｒａｂｉｅｓ　ｐｏｓｔｅｘｐｏｓｕｒｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｓｏｕｔｈ－

ｅａｓｔ　Ａｓｉａｎ　Ｊ　Ｔｒｏｐ　Ｍｅｄ　Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ，１９９３，２４ （３）：４６１－

４６６．

［９４］　Ｈｕａｎｇ　Ｇ，Ｌｉｕ　Ｈ，Ｔａｎｇ　Ｑ，ｅｔ　ａｌ．Ｍａｋｉｎｇ　ｒａｂｉｅｓ　ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ

ｍｏｒｅ　ｅｃｏｎｏｍｉｃａｌ：ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ　ａｎｄ　ｓａｆｅｔｙ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｆｒｏｍ　ａ

ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ　ｓｔｕｄｙ　ｕｓｉｎｇ　ａ　２－１ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ　ｒｅｇｉｍｅｎ　ｉｎ

ｈｅａｌｔｈｙ　ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ［Ｊ］．Ｈｕｍ　Ｖａｃｃｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１４，

１０ （１）：１１４－１１９．

［９５］　Ｈｕ　Ｑ，Ｌｉｕ　ＭＱ，Ｚｈｕ　ＺＧ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｓａｆｅｔｙ　ａｎｄ

ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ　ｏｆ　ｐｕｒｉｆｉｅｄ　ｃｈｉｃｋ　ｅｍｂｒｙｏ　ｃｅｌｌ　ｖａｃｃｉｎｅ　ｕｓｉｎｇ

Ｚａｇｒｅｂ　ａｎｄ　Ｅｓｓｅｎ　ｒｅｇｉｍｅｎｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｃａｔｅｇｏｒｙ　ＩＩ　ｅｘ－

ｐｏｓｕｒｅ　ｉｎ　Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．Ｈｕｍ　Ｖａｃｃｉ　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１４，１０

（６）：１６４５－１６４９．

［９６］　Ｃｈｕｔｉｖｏｎｇｓｅ　Ｓ，Ｗｉｌｄｅ　Ｈ，Ｆｉｓｈｂｅｉｎ　ＤＢ，ｅｔ　ａｌ．Ｏｎｅ－ｙｅａｒ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ

ｔｈｅ　２－１－１ｉｎｔｒｍａｕｓｃｕｌａｒ　ｐｏｓｔｅｘｐｏｓｕｒｅ　ｒａｂｉｅｓ　ｖａｃｃｉｎｅｒｅｇｉｍｅｎ　ｉｎ

１００ｓｅｖｅｒｅｌｙ　ｅｘｐｏｓｅｄ　Ｔｈａｉ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｕｓｉｎｇ　ｒａｂｉｅｓ　ｉｍｍｕｎｅ　ｇｌｏｂｕｌｉｎ

ａｎｄ　Ｖｅｒｏ　ｃｅｌｌ　ｒａｂｉｅｓ　ｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，１９９１，９ （８）：５７３－

５７６．
［９７］　Ｃｈｅｎ　ＲＦ，Ｌｉ　ＹＭ，Ｗａｎｇ　ＸＧ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ

ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｒａｂｉｅｓ　ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　Ｚａｇｒａｂ　ｒｅｇｉｍｅｎ　ｏｎ　ｐｅｒｓｏｎｓ

ｗｉｔｈ　ｈｉｇｈ－ｒｉｓｋ　ｅｘｐｏｓｕｒｅ　ｔｏ　ｒａｂｉｅｓ　ｖｉｒｕｓ［Ｊ］．Ｚｈｏｎｇｇｕｏ　Ｙｉｙａｏ

Ｄａｏｂａｏ，２０１４，１１ （３１）：１４１－１４４．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

陈荣富，李羽敏，王晓光，等 ．狂犬病病毒高危暴露者使用

２－１－１程 序 预 防 效 果 分 析［Ｊ］．中 国 医 药 导 报，２０１４，１１

（３１）：１４１－１４４．

［９８］　Ｖｏｄｏｐｉｊａ　Ｒ，Ｌａｆｏｎｔ　Ｍ，ＢａｋｌａｉＺ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ　ｏｆ　ｈｕ－

ｍｏｒａｌ　ｉｍｍｕｎｉｔｙ　ｔｏ　ｒａｂｉｅｓ　１１００ｄａｙｓ　ａｆｔｅｒ　ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ

ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ａ　ｓｉｎｇｌｅ　ｂｏｏｓｔｅｒ　ｄｏｓｅ　ｏｆ　ｒａｂｉｅｓ　ｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．Ｖａｃ－

ｃｉｎｅ，１９９７，１５ （５）：５７１－５７４．

［９９］　Ｒｏｔｉｖｅｌ　Ｙ，Ｇｏｕｄａｌ　Ｍ．Ｐｏｓｔ－ｅｘｐｏｓｕｒｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ　ｉｍｐａｉｒｅｄ　ｏｒ　ｓｕｂｏｐｔｉｍａｌ　ｉｍｍｕｎｉｔｙ ［Ｃ］／／Ｒｏｔｉｖｅｌ　Ｙ，

Ｇｏｕｄａｌ　Ｍ．Ｍｅｒｉｅｕｘ　ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ．Ｐａｒｉｓ：ＷＨＯ，２０１１：５－９，

６１－６５．
［１００］　Ａｂａｚｅｅｄ　ＭＥ，Ｃｉｎｔｉ　Ｓ．Ｒａｂｉｅｓ　ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ　ｆｏｒ　ｐｒｅｇｎａｎｔ　ｗｏｍｅｎ

［Ｊ］．Ｅｍｅｒｇ　Ｉｎｆｅｃｔ　Ｄｉｓ，２００７，１３ （１２）：１９６６－１９６７．
［１０１］　Ｃｒａｍｅｒ　ＣＨ　２ｎｄ，Ｓｈｉｅｃｋ　Ｖ，Ｔｈｏｍａｓ　ＳＥ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｍｍｕｎｅ　ｒｅ－
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论文撰写规范

图位：以排于首次提及的相应正文所在自然段落后为宜，或简单集中于文末。
插图宽度：以占一栏或两栏宽度为宜，图旁一般不串文。病理 （组织）切片图应注明染

色方法、放大或缩小倍数，插图为黑白图，若需作彩色图，应注明，并另付制作彩色图的制

版费。插图应具自明性。
座标图：纵横座标轴的标目均应平行排在标轴外，纵轴标目以 “顶左底右”排。标目由

物理量名称、符号和相应单位组成。量与单位间用斜线隔开。座标轴上应标明标值线 （刻度

线）和标值，否则，应在座标轴尾端画出箭头。
图题：一律排在图下方。图序号使用阿拉伯数字，全文从 “１”开始连续编码，只有１

幅图也应编１。插图必须具有自明性。
图中注释或说明语均放于图与图题之间。
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