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狂犬病疫苗免疫后中和抗体持续时间

·专家论坛·

孟胜利1，王传林2

1．武汉生物制品研究所有限责任公司狂犬病检测中心，武汉430207；2．北京大学人民医院急诊科、创伤救治中心

摘要：世界卫生组织建议狂犬病疫苗的最低抗原含量应≥2．5 IUf剂，接种第1剂疫苗14 d后可提供足够的狂犬病病毒中和抗体滴

度(≥0．5 IU／mL)。临床医生经常被问及暴露前或暴露后免疫狂犬病疫苗诱导的免疫持续多长时间。这篇论文基于先前的研究表

明，世界卫生组织认可的现代组织培养狂犬病疫苗能够带来持久的免疫记忆，疫苗诱导的免疫保护通常会维持3～5年，但部分人狂

犬病病毒中和抗体可维持10年以上。健康人在初次接种狂犬病疫苗多年后进行加强免疫，会快速产生中和抗体反应，并且不需要

使用免疫球蛋白。
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世界卫生组织(World Health Organization，WHO)建议狂犬病疫苗效价不低于2．5 Iu脐0，在暴露后预防处置

(post-一exposure prophylaxis，PEP)全程免疫14 d后可提供足够的中和抗体(≥0．5 Iu／mL)”’甜。保护抗体滴度阈值

是基于临床观察，在接种过疫苗且中和抗体滴度不低于0．5 IU／mL的人群中从未报告狂犬病的发生p'41。

在接种人二倍体细胞狂犬病疫苗human diploid cell rabies vaccine．，HDCV)4 d后就可检测到IgM，第7天出

现IgG，后续研究表明，在接种疫苗后，反应应答会持续长达2年，而被动免疫保护研究表明，IgG可提供最有效的

保护，这可能是因为IgM无法穿透组织降，。通常健康人接种狂犬病疫苗首剂14 d后中和抗体阳转率就可以达到

100％E。”。多数临床试验终点是评估首剂42 d后抗体阳转率，需要100％阳转嗍，中和抗体维持时间至少>90 d”1。

WHO官方文件认为疫苗接种完毕，通过快速荧光灶抑制试验(rapid fluorescent focus inhibition tesL，RFFIT)检测

中和抗体滴度≥O．5 IU／mL就有足够的保护”·2，引。美国疾病预防控制中心建议血清l：5稀释，病毒被完全中和

就有足够的免疫保护，即滴度>l：5为阳转，换算成标准的中和抗体滴度为O．1～0．3 IU／mU”1。

2018年，ICTV最新分类结果明确了1 6种狂犬病病毒属病毒[91，根据遗传距离和血清学交叉反应，1 6种病毒

又被划分为3个不同的遗传谱系：遗传谱系I包括RABV、DUVV、EBLV一1、EBLV一-2、ABLV、KHUV、ARAV、IRKV、

BBLV和GBLV；遗传谱系Ⅱ包括[BV、MOKV和SHIBV；遗传谱系Ⅲ包括WCBV、IKOV和LLEBV“L1。组织培养疫

苗对遗传谱系I的病毒可以提供免疫保护，对其他谱系病毒只能部分保护甚至没有保护n’“。

在印度和泰国的研究发现被狂犬咬伤，未经治疗的死亡率为35％～57％n01，这种风险取决于犬伤的严重程

度，头部、手和多部位咬伤病人死亡率高11。2·”，。一旦发生暴露，及时进行规范的PEP，狂犬病又可100％预防”'“。

任何进行过完整暴露前免疫(ore—exposure prophylaxis，PREP)或PEP的人，均无死亡病例报告，没有任何一种疫

苗能与这个100％的记录相媲美”q。

本文就PrEP、PEP和加强免疫后诱导的中和抗体持续时间和保护效果做一综述。

1中和抗体持续时间

接种狂犬病疫苗的目的是确保100％的接种者产生足够、持久的中和抗体。因为狂犬病是致命的，所以要谨

慎确定疫苗剂量，可能是由于遗传因素，约3％的健康人低应答，疫苗的抗原含量对许多人来说可能是过量的，以

确保低应答者也能产生足够的中和抗体u4 111。

1．1 PrEP中和抗体持续时间PrEP最常用的免疫程序是在第0、7和28天各接种1剂，如果最后1剂提前到第

21天注射，抗体水平可能下降得更快n‘31。暴露前免疫诱导的保护可以持续3。5年，但部分人中和抗体可以持续

长达10年【121。

Morris等㈣用纯化鸡胚细胞狂犬病疫苗(purified chicken embryo cell rabies vaccine，PCECV)对185名经常接
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触蝙蝠者进行PrEP，1年后89％的人中和抗体仍是阳性，作者建议这些高危人群1年后加强1剂，而后每间隔3～5

年加强1剂。Recuenco等I“I用PCECV对130名美国成人志愿者进行PrEP，ID(皮内注射)组和IM(肌内注射)组

在首剂的第14～160天所有人的中和抗体均至少可达到1：5(0．1 Iu／mL)或更高。Lim等”51用纯化Vero细胞狂犬

病疫苗(purified Vero cell rabies vaccine，PVRV)对66名新加坡动物工作者进行PrEP，1年后26人(39％)中和抗

体低于0．5 IU／mL，作者建议高危人群在接种疫苗1年后应检测中和抗体，如果无法检测，应加强1剂。

WarrellI)ol对多个PrEP中和抗体阳转率进行分析，1年后，健康人群IM组介于38％～100％，ID组介于65％～

100％；2年后，IM组介于89％～100％，ID组是60％一97％；而感染HIV的AIDS患者1年后抗体阳转率只有7％t10’16I。

Mansfield等071对117名采用PCECV或PVRV进行PrEP者的中和抗体反应进行了评估，观察持续了20年。1

年后，16人(13．7％)的中和抗体低于o．5 IU／mL，而76．1％(89／117)的中和抗体水平低于5 IU／mL，但某些人在免疫

14年后体内还可以检测出中和抗体。

Strady等”8时312名接受HDCV或PVRV的受试者免疫应答进行研究，分2剂(第0天和第28天各l剂)或3
剂(第O天、第7天和第28天各1剂)PrEP方案，1年后加强1剂，连续测定后续10年中和抗体。结果表明3剂方

案比2剂方案更能提供长期免疫，在3剂组，HDCV和PVRV具有同样的免疫原性。中和抗体滴度≥30 IU／mL的

良好免疫反应者保护时间至少10年。研究表明暴露前接种HDCV和PVRV的3剂接种者在1年后加强1剂，

96％的受试者中和抗体至少维持10年。

Wongsaroj等”驯评估55名年龄在1 8～24岁的健康受试者使用PVRV进行PrEP产生中和抗体的情况，研究分

成两组。A组(／'／=39)接种0．1 mL，在第O天和第21天分别在两位点ID。B组(／'／=16)在第0天、第7天和第21

天IM 0．5 mL。在第0天、35天、365天和379天检测中和抗体，第35天全部阳转。接种1年后A组中和抗体介于
0．1l～1．76 IU／mL之间，B组0．18～2．83 IU／mL之间。在接种1年后，两组受试者都用ID途径按照第0天和第3天分

别加强0．1 mL，两组受试者在加强后第14天中和抗体全部阳转。

1．2 PEP中和抗体持续时间 Suntharasamai等1201观察106名试验对象按照第0、3、7、14、28和91天各接种1剂

PVRV(0．5 mL／30)。所有受试者在第14和365天均有足够的中和抗体，在第14天中和抗体最低为1．6 IU／mL。

所有受试者均在1年后存活，此时均未发现中和抗体滴度<1．6 Iu／mL。Zhang等忙11对195名接种PVRV且未使用

狂犬病免疫球蛋白(rabies immunoglobulin，RIG)者进行研究，中和抗体>0．5 IU／mL的比率从1年后的90．5％下降

到5年后34％。

Medeiros等”21在巴西帕拉州进行了一项研究，该研究有507人参加，这些人生活在狂犬病高风险地区，该研

究评估了PREP(58人)或PEP(448人)中和抗体持续时间，其中340人使用了RIGl2”。在首次接种疫苗后的2年、3

年和4年进行中和抗体检测，对低于o．5 IU／mL的参与者加强l～2剂。对未加强者进行中和抗体分析，2年后，

413人中和抗体滴度>o．5 IU／mL；3年后，352人中和抗体滴度>O．5 IU／mL；4年后，312人中和抗体滴度>0．5 IU／

mL；4年间每年检测中和抗体，85％～88％的人中和抗体>o．5 IU／mL。在2005年进行的另一项研究也观察到类似

的现象，没有进行加强接种的PEP或PrEP的参与者4年后，抗体几何平均滴度(geometric mean titer，GMT)仍>1

IU／mL，在整个随访期间，没有记录到狂犬病发生。

Chutivongse等口3】对100名被疯动物咬伤的泰国人用TRC—ID程序进行PEP。58名受害者被严重咬伤，并使

用了RIG。对第14天、90天和360天的中和抗体GMT进行检测，分别为3．47 IU／mL、0．938 IU／mL和o．738 IU／mL。

所有受试者中和抗体滴度均高于WHO规定的阳性界值(0．5 IU／mL)，所有受试者在被咬伤后1年均存活。如果

没有干预，这些人中可能会有9—18人死于狂犬病。Thongcharoen等【24绐50名泰国儿童注射HDCV，所有的儿童

都存活了下来，随访2年后情况良好；在另一项研究中，27名接受PVRV的人在随访2年后仍健康。

Dureux等1251研究了376人接种PVRV的免疫应答情况，123人是PrEP，90人是PEP，163人是加强免疫，使用

IM方案。使用PVRV加强1剂1个月后，中和抗体GMT从加强前的1．5 IU／mL升高到10 IU／mL。进行PEP人中有

30％的人是被确证的疯犬所咬伤，随访2年无狂犬病发生。

1．3加强免疫中和抗体持续时间 Strady等”2噪用多变量分析来确定影响狂犬病疫苗免疫原性的因素，共有

407人参与为期10年的临床观察。HDCV或PVRV在第0天和第28天或第0、第7和第28天肌肉注射。所有参

与者在第365天加强1剂。随访结束(第10年)获得219人的中和抗体数值，中和抗体滴度>0．5 IU／mL为A组，共

有163人，56名受试者中和抗体滴度<0．5 IU／mL为B组。注射次数对狂犬病疫苗血清学反应的大小有显著影响
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(P<0．001)，但疫苗种类和批次没有显著影响(P=0．07，P=0．06)。B组在第365天和第379天的GMT值差异明

显低于A组(分别为13 IU／mL和50．70 IU／mL，P<0．001)。该研究表明3剂IM方案免疫应答效果优于2剂IM方

案。此外，常规的1年后加强免疫可以显著增加中和抗体滴度并延长持续时间。

Strady等“”的另1项研究对312例接种狂犬病疫苗后的中和抗体维持时间进行研究，采用HDCV或PVRV进

行PrEP者1年后加强接种1剂后中和抗体达到30 IU／mL的人，中和抗体阳转达10年，HDCV 2剂、HDCV 3剂、

PVRV 2剂、PVRV 3剂初免，1年后加强1剂，10年后抗体阳转率分别为81％、96．2％、65％和96．9％。

Suwansrinon等[261研究表明，以前接种过疫苗的患者在接种了WHO认可的现代组织培养狂犬病疫苗(如

PVRV或HDCV)20年后再次进行加强免疫，仍可以诱导很好的免疫应答。

Malerczyk等”71的研究表明，受试者接种了3剂量的PCECV，然后在1年后加强1剂PCECV，14年以后再加强

1剂产生的抗体滴度是加强前的10倍，且所有人均产生中和抗体(范围320～5 120 IU／mL，GMT值为1 317 IU／mL)。

Turner等”8I用HDCV接种志愿者，ID 0．1 mL和IM 1．0 mL，第0天和28天2剂接种或者第0天、28天和56天3

剂接种，3年后加强免疫1剂，均可以诱导足够的免疫保护，该研究的结论是首次免疫方式和接种针次并不影响

加强免疫反应。

Khawplod等俐和Pengsaa等p01都比较了m(o．1 mL)和IM(1．0 mE)免疫1年后的加强反应。在这2项研究中，

在加强免疫7 d后，100％的疫苗接种者中和抗体高于0．5 IU／mL，但在ID组中略低。

2临床保护效果

1975—1976年伊朗45名被狼和犬咬伤者接种HDCV成功预防了狂犬病发生。32年后Fayaz等9”成功联系到

其中26名患者，其中17人在28年前曾加强1剂，其余9人没有加强免疫，检测发现所有人均有0．3～2．69 IU／mL的

中和抗体。这项研究证实了32年前接种HDCV后的中和抗体可长期存在。

Jaiiaroensup等口2】对84名被确认患有狂犬病的动物严重咬伤，且50％的咬伤发生在手或头部的患者PEP效

果进行研究。40名受试者使用ID方案，44名受试者接受Essen方案，所有人均使用RIG。如果不进行PEP，预计

会有7～15人死亡，但所有受试者，无论那种处理方案，3年观察期间无狂犬病发生。

Chutivongse等。3l使用TRC—ID和Essen方案给68名怀孕的泰国妇女使用Verorab狂犬病疫苗，其中65人联合

马狂犬病免疫球蛋白(equine rabies immunoglobulin，ERIG)，3人联合狂犬病人免疫球蛋白(human rabies

immunoglobulin，HRIG)。没有检测中和抗体，68人均存活。

Chutivongse等。41另一项报告中12例被确认狂犬病的动物严重咬伤的孕妇，8例ID接种疫苗，4例IM接种疫

苗，联合ERIG，没有发生狂犬病，所有妇女在12个月后都存活。

在印度的一项观察性研究中口51，32人被实验室确认的狂犬病犬咬伤。狂犬病犬中9条是流浪犬，3条是未经

免疫的宠物犬。犬咬伤包括经皮咬伤和脸部或前臂严重撕裂伤。所有受伤者接受了伤口护理和PCECV多位点

ID疫苗接种，22名患者同时联合应用了HRIG或ERIG。所有患者随访3年，均存活良好。

Sudarshan等p61在印度报道了使用Verorab狂犬病疫苗对29名妊娠4～35周的孕妇使用Essen方案免疫的效

果评估。有6名女性属于Ⅲ级暴露，但未使用RIG。在第0、14、30、90、180和365天检测中和抗体。有13名婴儿

的血清学资料，在出生当天、产后第14、30和90天检测中和抗体。27名妇女以前没有接种过疫苗。所有孕妇都

有足够的中和抗体，第14天GMT为12．2 IU／mL，第365天GMT为1．8 IU／mL。尽管未使用过RIG，但没有出现临

床狂犬病病例。在研究的1年期问，所有母亲和婴儿在研究结束时都健康。

3免疫持久性

WHO文件显示，80％的受试者在疫苗初次接种后9年仍能检测到中和抗体口1，疫苗诱导的记忆B细胞似乎

可持续终生，加强免疫可产生有效的免疫记忆反应，有证据表明可持续数十年”＆州，即使在20年前接种过狂犬病

疫苗，再次加强接种，在第7天中和抗体也可以100％[jH转口“。

细胞培养狂犬病疫苗的免疫效果非常好，90％以上的人首次接种疫苗后，中和抗体可持续1年以上网。在首

次接种疫苗的6个月，大概2％的人中和抗体水平低于0．5 IU／mU38l，按照WHO的标准，也就是中和抗体阴性，但并不

表明此时人对狂犬病病毒没有抵抗力，美国疾病预防控制中心将最低保护性中和抗体水平设置在0．15 IU／mL-⋯。
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据估计，3％的健康人群在IM免疫后对HDCV和PVRV产生低水平抗体111]，这部分人就是通常说的低免疫应

答者。Thraenhart等”71又寸已经在2～14年前接种疫苗的18人进行体液免疫和细胞免疫分析，表明狂犬病疫苗可以

诱导长期的免疫保护。

2005年，6名德国患者接受了来自一个狂犬病患者的实体器官和眼角膜移植手术，其中接受肾脏、肺和胰腺

移植的3人最终死于狂犬病，比较不同病毒分离株的亲缘关系，证实这3人是因器官移植感染狂犬病病毒死亡，

发病时间是在器官移植40～42 d后开始m】。1名肝移植病人没有死于狂犬病，调查发现该病人在15年前接种过

狂犬病疫苗，在肝移植46 d后病人血清中可以检测高达29．5 IU／mL的中和抗体，在没有移植之前病人血清中和

抗体是0．4 IU／mLr401；2名角膜移植者也存活，在4℃条件下将角膜保存在特殊的角膜保存液中5 d后开始角膜移

植，这两人在移植的第41和第46天开始启动PEP，长期观察，这3人状况良好没有死于狂犬病㈣。

WHO的推荐是中和抗体I>0．5 IU／mL就可以提供足够的免疫保护，足以抵抗狂犬病病毒感染的风险”一。对

细胞免疫以及疫苗诱导的长期免疫保护研究还相对较少，其对抗病毒攻击起多重要的作用还不是很清楚n71。疫

苗诱导的免疫保护通常会维持3。5年，但部分人中和抗体可维持10年以上”71。疫苗诱导的记忆B细胞似乎可持

续终生，加强免疫可产生有效的免疫记忆反应，有证据表明产生的中和抗体可持续数十年，可提供持久免疫

保护”71。

最新版指南和WHO文件写明，如果首次接种疫苗3个月后，再次发生暴露需要加强接种疫苗n，2】，从最谨慎

的角度分析，有道理，因为首次接种疫苗后，中和抗体维持3个月以上，极少数人3个月后中和抗体水平低于0．5

IU／mU。“。但实际中，绝大多数人是不需要接种疫苗的，这需要临床医生根据暴露的情况、犬的情况进行综合判

定。如果不能确定此时是否有中和抗体，或者不知道犬的健康情况，最稳妥的办法还是应该加强1～2针。现有

证据表明短期及少剂量方案具有安全性和免疫原性，其加强剂量间隔可延长至10年。Morris等“∞建议对需要

PrEP的高风险人群进行PrEP 1年后加强免疫1剂，然后每3～5年加强1剂”31。

对缺乏血清学检测的高危人群，建议在PrEP 1年后提供常规的1剂加强免疫，然后每3～5年加强1剂，以确

保足够的保护。对普通人，如果接种疫苗3个月后发生Ⅲ级暴露，加强2剂，不需要使用RIG；对已经加强者，3年

内不需要再次加强。
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