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Abstract 
Rabies is a zoonotic infection caused by rabies virus. The rabies virus infects the central nervous 
system of warm-blooded animals and humans leading to acute lethal encephalomyelitis. The de-
velopment of rabies vaccine has a long history. The first generation of rabies vaccine was devel-
oped in the late 19th century, followed by the development of second- and third-generation vac-
cines with higher efficacy and less adverse reactions. The correct application of vaccines to pre-
vent the development of rabies is very effective. A large number of experimental vaccines are un-
der development, including DNA vaccines, recombinant viral vaccines and recombinant protein 
vaccines. This article outlines the past, present and possible future of rabies vaccine. 
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摘  要 

狂犬病是由狂犬病毒引起的人畜共患传染病。狂犬病毒感染温血动物和人类的中枢神经系统后导致急性

致命脑脊髓炎。狂犬病疫苗的开发有着悠久的历史，19世纪后期开发出第一代狂犬病疫苗，随后开发出

更高疗效和更少不良反应的第二代和第三代疫苗，疫苗的正确应用对于防止狂犬病的发展是非常有效的。

大量的实验性疫苗正在发展中，包括DNA疫苗、重组病毒疫苗和重组蛋白疫苗。本文概述狂犬病接种疫

苗的过去、现在和可能的未来。 
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1. 引言 

狂犬病是一种人畜共患的疾病，感染是通过患病的动物传染给人类的。引起狂犬病的动物主要有狗、

浣熊、臭鼬、蝙蝠和狐狸。狂犬病是由病毒引起的，病毒攻击神经系统后通过唾液排出。狂犬病影响大

脑和脊髓(中枢神经系统)，初始症状类似流感、发烧、头痛，但是感染可以快速发展到幻觉、瘫痪，并最

终死亡，目前没有有效的疗法。一旦发生疾病，死亡率近 100%。狂犬病在 150 多个国家和地区都有存在。

据世卫组织估计，每年有近 55,000 人死于狂犬病。狗是这背后的主要原因，其中大约 99%人类死亡是狗

咬伤导致的。发展中国家和亚发展中国家都是狂犬病的受害者。有了接触后预防制度，每年有 327,000
人可以预防这种疾病[1]。 

狂犬病是感染狂犬病毒导致的一种病毒性疾病。狂犬病病毒呈子弹状，弹状病毒科狂犬病毒属的模

式种，病毒具有包膜和单反密码股的 RNA 基因组，基因组编码的 5 个基因是高度保守的，这些基因编码

核蛋白(N)、磷蛋白质(P)、基质蛋白(M)、糖蛋白(G)和病毒 RNA 聚合酶(L)，其中 G 蛋白是主要的保护性

抗原[2]。 

2. 狂犬病疫苗的起源 

狂犬病毒在自然界中广泛传播。1804 年，Georg Gottfried Zinke 使用唾液注入的方法第一个将狂犬病

病毒从患狂犬病的狗到正常的狗，从狗到一只兔子和一只母鸡进行传播。这证明了该疾病具有传染性，

但物种敏感性还不清楚，直到 Victor Galtier 展示了狂犬病病毒从狗到兔子再到兔子的传播。然后他用患

狂犬病的唾液静脉注射接种来免疫绵羊，这并没有产生疾病，但有趣的是，它保护动物免受进一步感染

的影响[3]。 
1885 年 7 月 6 日，9 岁的 Joseph Meister 从阿尔萨斯被带走，他于 7 月 4 日被染了狂犬病的狗咬伤。

Grancher 说服了巴斯德提供 6 月 21 日死于狂犬病的兔子脊髓中获得的乳剂(乳剂在干燥的空气中保存了

15 天)。在 10 天内，孩子得到 13 次深层接种，脊髓的部分逐渐更新鲜(毒力更强)，直到三个月零三天后，

他宣布孩子的生命脱离危险。10 月 20 日，他成功治疗一个六天前被疯狗感染的病人。到 1886 年，他治

疗了来自欧洲各地、俄罗斯和美国的 350 例病人[4]。 
尽管有一些对于含有致命病毒疫苗安全性的抨击，但是医学界还是迅速接受了巴斯德的治疗方法。

为了使患者避免疫苗中病毒引起的医源性感染，Fermi 和 Semple 引进了在神经组织疫苗制备中的一些修

改，他们靠苯酚部分或完全灭活病毒。即使这些修改仍存在疫苗接种后通过不完全灭活的病毒或疫苗中

的成分与成年哺乳动物神经组织的反应引起麻痹的情况发生，表现为靠敏化髓鞘碱性蛋白质引起的变态

反应性脑脊髓炎，Semple 疫苗仍然是用于亚洲和非洲人类[5]。Fuenzalida 和同事引进第一个无髓磷脂的

制备于新生小鼠大脑的狂犬病病毒灭活疫苗[6]，这种疫苗仍广泛应用于南美洲。所以，狂犬病靠接种疫

苗是可预防的，并且一些新的狂犬病疫苗已被成功进行了研究。 
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3. 鸭胚胎疫苗 

严重反应较少的另一个疫苗是鸭胚疫苗(duck embryo vaccine 简称 DEV)，该疫苗通过在受孕鸭蛋里

传播的病毒制备[7] [8]。然而，DEV 不如脑组织疫苗的免疫原性强，并不总是能预防狂犬病。瑞士血清

和疫苗研究所随后通过引入纯化的 DEV (PDEV)改善了 DEV，PDEV 含有约 1%的 DEV 蛋白质，因此降

低了过敏反应的风险[9] [10]。密度梯度超速离心法产生的病毒浓度大幅度增加了疫苗的有效性和其引起

人类病毒中和抗体应答反应的能力。PDEV 至今仍在生产，并用于全球人类的疫苗接种。 

4. 细胞培养疫苗 

细胞培养狂犬病疫苗作为一种新的发展逐渐蔓延。第一次组织培养疫苗来自生长在仓鼠肾细胞的病

毒[10] [11]。仓鼠肾细胞狂犬病疫苗(PHKCV)是在莫斯科开发的，现在批准在中国使用和生产。紧随其后

的狂犬病毒固定株是在人类二倍体细胞株中生长[12]。最初使用肺细胞株 WI-38，但随后转用 MRC-5 细

胞株，该细胞株促使了 1970 年代中期人类二倍体细胞疫苗(HDCV)的发展和许可。然后 Pitman-Moore 狂

犬病病毒株适应了 WI-38 [13]，自由病毒被 β-丙内酯灭活，超速离心浓缩[14]。人类二倍体细胞疫苗(HDCV)
比在那段时间其他所有的疫苗更好地诱导了动物和人类免疫反应[15] [16]。接种 HDCV 不仅产生更高的

抗体水平，而且接种疫苗后抗体出现的更早。使用这种疫苗，可能首次表明恶性病毒感染几个小时后疫

苗的注射可以保护动物免于狂犬病[17]。 
自那时起，为了在较低的成本下生产像 HDCV 类似效价的疫苗，全球开始了一系列不同细胞培养疫苗

的开发。狂犬病吸附疫苗(RVA)是由已适应二倍体猴肺成纤维细胞系的狂犬病病毒株制备的。狂犬病毒靠 β-
丙内酯灭活，靠吸附到磷酸铝进行浓缩[18] [19]。在效价和安全性方面，该疫苗被认为是等同于HDCV的[20]。 

HDCV 的另一种选择是使用纯化的小鸡胚胎细胞(PCEC) [21]。PCECV 是通过生长在原始的小鸡胚胎

成纤维细胞的狂犬病毒毒株制备的鸡胚疫苗。病毒用 β-丙内酯灭活，蔗糖梯度区域离心纯化浓缩。对比

HDCV 试验显示两种疫苗之间没有显著差异[22] [23]。现在，这些疫苗在全球范围内得到了成功应用。 
一个连续的非洲绿猴肾细胞系 Vero 被用于生产另一个狂犬病疫苗[24]。纯化的 Vero 细胞狂犬病疫苗

(PVRV)是基于狂犬病毒的 Pitmanman-Moore 毒株，该毒株用 β-丙内酯灭活，通过离心及超滤进行浓缩纯

化。初始和增强接种后的抗体反应与接种 HDCV 之后的抗体反应可以相媲美[25]。在欧洲和许多发展中

国家，PVRV 许可用于人类。 

5. 动物疫苗 

第一个用于大规模狗接种的疫苗是 Umeno 和 Doi 基于 Semple 疫苗修饰获得的。相比用于人类的疫

苗(认为需要完全灭活的病毒)，减毒的活病毒疫苗开发为兽用。细胞培养获得的疫苗可用于伴侣动物和家

畜的非肠道接种，也被用于开发野生动物免疫的口服疫苗[26]。狂犬病毒减毒菌株的高效价结合口服诱饵

吸引了带病毒的野生动物如红狐狸，它在消除来自西欧的狂犬病是高度有效的。在东欧和土耳其，该疫

苗仍在继续使用[27] [28]。 
免疫接种像狐狸和浣熊的野生动物最简单的方法是通过口服疫苗接种。随着 Street Alabama Dufferin 

(SAD B19)减毒狂犬病疫苗的发展，此方法变得可行。这种病毒通过仓鼠婴儿肾细胞系传播，甚至在高温

下是稳定的。因为 SAD B19 为啮齿动物保留了残余致病性，更多的减毒毒株 SAG2 开始被开发，现在用

于野生动物的疫苗接种[29]。 

6. 未来的狂犬病疫苗 

尽管当前商业狂犬病疫苗十分成功，但仍尝试着开发替代品。抗体已被证明是防止狂犬病毒扩散的
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关键[30]。抗体的关键目标是病毒糖蛋白，糖蛋白是唯一在病毒粒子颗粒表面暴露的蛋白，一些中和单克

隆抗体结合的抗原位点已确定在这个蛋白上[31] [32]克隆狂犬病毒糖蛋白到细菌质粒上，然后在系统层面

上表达蛋白质，产生了大量的具有潜在新狂犬病疫苗的替代方法。在重组蛋白中，载体范围内表达已被

证明在小鼠模型接种和病毒挑战方面具有保护性。尽管具有快速诱导狂犬病毒中和抗体高效价的能力，

但是，能够有效地防止小动物模型感染，它们主要在成本和接受供人类使用方面无法挑战现有的疫苗。 
开放操纵病毒基因组的能力是研究狂犬病毒生物学和狂犬病疫苗的新手段。减毒、狂犬病毒固定毒

株 SAD B19 (美国 SAD 毒株的欧洲衍生物)是由 Conzelmann 和 Schnell 从质粒编码基因组中恢复过来的。

通过操纵狂犬病毒基因组为疫苗接种生物学的一系列发展铺平了道路。 
狂犬病毒治疗领域的持续挑战是如何治愈已经超出姑息治疗的狂犬病病人。实验模型表明，哺乳动

物宿主在大脑中产生对于狂犬病毒感染有力的先天免疫反应。然而，有证据表明这种反应是一定程度上

被病毒磷蛋白质反抗的[33] [34]。这种颠覆可能是不能通过先天的和适应性的免疫反应来控制狂犬病毒在

中枢神经系统中复制的原因，这最终导致了宿主的死亡。因此鼓励预防治疗，具有修饰的狂犬病基因似

乎减弱更加致命的毒株感染[35]，它可能成为一个改善狂犬病毒感染最糟糕结果的未来可能成功的基础治

疗。 
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