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动物狂犬病流行病学及疫苗
褚颖，郭霄峰

华南农业大学兽医学院，广州5 10642

·综述·

摘要i狂犬病是由掸状病毒科，狂犬病病毒属的狂犬病病毒引起的一种人畜共患病，临床表现为中枢神经系统感染疾病。大部分

温血动物都易受感染，除南极洲外该疾病在全世界范围内普遍存在。狂犬病疫苗的免疫接种以及注射免疫球蛋白，是人类预防狂

犬病的唯一经批准的有效方法。为了更好地了解动物狂犬病及其在人类和家畜狂犬病中的作用，本文回顾了2008至2018年动物

狂犬病的流行情况。为评价现有疫苗的适用性以及制定根除狂犬病的正确战略，需要对动物狂犬病的流行现状及其疫苗研究进

展有一个全面的认识。
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狂犬病是南狂犬病病毒(Rabies virus，RABV)弓I起

的，以恐水、怕风、畏光、呼吸吞咽困难、狂躁、多汗等

临床症状为特征的急性致死性脑脊髓炎，一旦有症状

出现，几乎100％致死，大部分温血动物都易受感染。

狂犬病已有数千年的历史，是已记载的最古老的人畜

共患疾病。狂犬病广泛分布于除南极洲以外的所有

大陆⋯，但该疾病在发展中国家是最大的负担，狂犬病

每年导致约59 000人死亡，特别是在亚洲和非洲”1。

由于目前使用的风险评估系统不充分且效率低下，致

使畜牧业和野生动物部门往往无法做到对动物狂犬

病进行系统监测和报告。狂犬病将继续在世界各地，

特别是贫闲国家中存在”I。数十年的公共教育以及针

对宠物和牲畜的疫苗接种计划大大减少了人类和家

畜的狂犬病病例一j．但对狂犬病的控制目前仍然是世

界卫生组织优先考虑的任务之一。随着狂犬病病毒

基因型变异，目前人用和动物用狂犬病疫苗毒株已不

能提供针对所有种类狂犬病病毒的有效保护，因此，

为评价现有疫苗的适用性以及制定根除狂犬病的正

确战略，需要对动物狂犬病的流行现状及其疫苗研究

进展有一个全面的认识，作者拟从这方面加以综述。

1动物狂犬病的流行现状

狂犬病病毒的自然宿主为野生动物，可以感染所

有陆生动物，但敏感程度不同。研究表明，野生动物

狐、狼、豹、浣熊、臭鼬、猫鼬、鼠、部分食虫与吸血蝙蝠

以及家养动物犬、猫等作为狂犬病病毒的宿主和传染

源具有非常重要的流行病学意义”-。RABV在自然界

中的毒种保存是通过易感动物间的传播而实现，但该
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病的传播多发生在同种动物间。当这个过程进行时，

宿主动物体内的RABV通过感染、扩散和增殖后，再

将子代病毒传递到易感动物。美国的一项研究表明，

狂犬病病毒属的7个基因型，通常在各自的4种宿主

中生存，然而，狂犬病病毒突变体跨种传播在其他哺

乳动物也可能发生旧I。RABV主要在狂犬病动物咬伤

时通过唾液传播。然而当接触受感染动物的黏膜或

破损的皮肤中流出的新鲜、潮湿的唾液或粘液时，也

可能发生传播一I。动物的易感性也因动物种类、遗传

组成、动物年龄、毒株和病毒的剂量及接触途径而有

所差异”】。全球的陆生食肉动物广泛存在RABV，其

他基因型狂犬病病毒在非飞行物种中很少检测到。

所有的哺乳动物都易受到感染，但是几乎没有物种可

以作为该疾病的长期储存宿主。在研究狂犬病病毒

发展的历史过程中发现，RABV的宿主已成功的从翼

手目(如：蝙蝠)转到了食肉目(如陆生食肉哺乳动物)p，。

在最近十几年里，人们开始致力于研究RABV在宿主

动物群中的分布规律，并根据RABV的感染情况，进

行了基因序列同源性比对，在此分类阐述：

1．1 家养动物狂犬病的流行现状 目前在狂犬病流

行较为严重的国家和地区，家养动物的狂犬病是人类

受到感染的主要威胁。在许多的发展中国家，家犬是

RABV的主要储存宿主，在病毒的传播链上起到了重

要作用。而其他家畜(猫、猪、黄牛、山羊、绵羊、水牛

和驴等)则作为病毒的二次传播媒介，传播由犬或野

生动物携带的RABV。据全国狂犬病监测数据显示，

2010—2011年我国人狂犬病发病案例中，犬作为首要

的传染源，占93．7％；其次是猫，占4．6％；其他的传染

万方数据



生圄急垫复菱皇塞置医堂苤查!!!!生!!旦箜!!鲞笙!!塑堡!i!』垦塑!!g堕!!坐!垡!!!堕丛!!l，盟!!!!翌!!旦!Q!!，坠!．!!盟!!!：!!!!二

源分别为马、猪、鼠和松鼠等uⅢ。

根据2000年世界卫生组织全球疫苗研究论坛的

报道，亚洲发展中国家有超过30亿人受狂犬病威胁，

并且每年超过3万人死亡，这意味着每15 rain就有一

个亚洲人死亡。值得注意的是，在狂犬病导致的人类

死亡中，有40％为15岁以下的儿童⋯1。

在非洲，儿童和贫困农民的死亡率最高。狂犬病

在非洲传播的最重要原因是犬的数量以及城市化发

展。在欧洲大陆，尽管狂犬病仍然存在，但大多数欧

洲国家的人狂犬病病例已经消失，这很可能是由于在

动物(特别是犬)身上实施了疫苗接种政策【81。在一些

亚洲和II@I'l国家，犬屠宰场被认为是狂犬病流行病学

的重要危险因素。

因此，控制犬的狂犬病，特别是流浪犬是预防人

类狂犬病的首要任务。狂犬病引起了严重、持久的社

会和经济负担，在那些贫困的发展中国家表现得尤其

明显m】。

1．2野生动物狂犬病的流行现状RABV在野生动

物中的传播，包括陆生食肉动物和蝙蝠，这个过程使

病毒持续保存直到释放后传播给人类和家畜。对于

不同毒株的RABV，主要的野生动物储存宿主具有地

域性。病毒在这些动物间的传播过程中，狂犬病的传

染和病毒的变异都处在动态变化的状态。虽然多数

野生动物保持的病毒循环链有明显的地域性，但如同

犬的狂犬病一样，人类在运输野生动物时造成的野生

动物狂犬病传播打破了此规律，导致病毒不断传播。

目前国内报道的野生动物狂犬病和野生动物相

关的人畜狂犬病病例数量有所增加，特别是在中国东

南和东北地区，大多数发生在最近10年。这些病毒

也在野生动物中被分离或检测到，包括蝙蝠、中国鼬

獾、浣熊、黑线姬鼠、鹿、田鼠和狼”31。在美国大陆控

制狂犬病是一项挑战，因为存在多种野生动物宿主，

它们是这种病毒独特变体的宿主，因此，每年在美国

报告的所有实验室确认的动物狂犬病病例中超过

90％发生在野生动物中p，。

除了MOKV和IKOMA病毒(这两种病毒的储存

宿主仍未得到确认)，蝙蝠被认为是狂犬病病毒的储

存宿主，特别是在美洲。2014年，在美国报道的动物

狂犬病病例中蝙蝠占29．1％，浣熊占32．4％1141。2015

年，美国疾病预防控制中心发布的狂犬病监测报告确

认了来自50个州的5 508例动物狂犬病确诊病例。

总体而言，患病动物中25％的病例是臭鼬，在提交狂

犬病检测的4 857只臭鼬中，有28％呈阳性，略低于

2010年平均水平”i。

1．3不同动物狂犬病病毒糖蛋白序列分析狂犬病

病毒基因组为单股不分节段的负链RNA，病毒基因组

的5个结构基因(N、P、M、G、L)分别编码5个结构蛋

白(核蛋白、磷蛋白、基质蛋白、糖蛋白和转录酶蛋

白)”⋯。糖蛋白(glycoprotein，G)作为狂犬病病毒重要

的结构蛋白，能够介导病毒侵入宿主细胞。由于G蛋

白存在狂犬病病毒抗原表位、毒力相关区域及糖基化

位点，在狂犬病病毒的致病性和毒力等方面起到关键

作用。因此选择G蛋白对狂犬病病毒进行分析，对监

测毒株抗原性、毒力变异具有重要意义。野生动物、

家养动物的RABV G基因的开放阅读框(ORFs)长度

为1 575个核苷酸，编码524个氨基酸，国内对于

RABV的研究结果与以上发现基本一致”6|，见图1。

以aG毒株(GenBank登录号GQ412744)作为参考

序列，笔者将野生动物和家养动物狂犬病病毒的G基

因进行比对，用Mega 4．0软件进行序列比对，邻接

法(neighbor—joining，NJ)构建系统进化树。这些病毒

分别分离自狼(wolf)、貉(raccoon dog)、浣熊

(raccoon)、绵羊(sheep)、牛(cattle)、猪(pig)、鼠

(mouse)、犬(dog)、鹿(deer)、猫(cat)、蝙蝠(bat)、狐狸

(fox)，见图2。
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图1不同动物的狂犬病病毒与参考毒株G基因

推导氨基酸序列的同源性比对
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注：分离自人的狂犬病病毒G基因序列(KC792243．1)为内对照

图2不同动物的狂犬病病毒与参考毒株G基因的进化树
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经过比较发现，25个所检测的不同动物狂犬病病

毒G蛋白氨基酸序列，氨基酸同源性55．2％～98．7％。

另外除鹿的狂犬病病毒以外，其他病毒均聚集在一个

大的分支下，表明感染鹿的狂犬病病毒与其他动物的

亲源性较远。在所比较的犬狂犬病病毒中，国内犬狂

犬病病毒均属于同一分支，而与国外相比较时同源性

差距较大，表明国内外犬狂犬病的毒株亲源性较远。

通过比较野生动物和家养动物狂犬病病毒G基因序

列可以发现，感染不同动物的狂犬病病毒之间可能存

在交叉。

2动物狂犬病疫苗研究进展

在美国、西欧等发达国家，犬和野生动物的狂犬

病已成功得到控制，因此，人间狂犬病极少发生。这

充分说明，在资源充足的条件下，狂犬病完全可以根

除。据不完全统计，每年因狂犬病造成的经济损失达

86亿美元””。动物疫苗的施用对防控人间狂犬病至

关重要。当前大部分国家所用的兽用狂犬病疫苗主

要有2种，即灭活疫苗和基因工程疫苗。随着生物和

分子生物学技术的发展，多肽疫苗、mRNA疫苗、活载

体疫苗及植物疫苗等新型狂犬病疫苗已经逐渐走进

研究者的视野。

幸运的是，狂犬病是一种可精确防控的人兽共患

传染病。根据WHO的标准，人或动物免疫后血清中

的中和抗体滴度达到或超过0．5 IU／mL，可为人类和

动物提供保护。目前，感染狂犬病的犬是人类狂犬病

高发病率的主要原因，因此，为犬接种疫苗已被证明

是预防人类狂犬病最具成本效益的策略。据世界卫

生组织报道，犬只的免疫覆盖率达到70％以上即可有

效阻断狂犬病病毒在犬群中的传播，从而预防人问狂

犬病。

2．1 重组减毒活载体疫苗狂犬病病毒重组疫苗是

指应用DNA重组技术，借助载体对狂犬病病毒的免

疫原基因进行重组表达而研制的疫苗。由于重组体

只保留了狂犬病病毒中具有免疫作用的基因，因此这

种疫苗不具有发生狂犬病的潜在危险。反向遗传学

技术的发明彻底改变了对RABV以及其他负链RNA

病毒的研究，这极大地促进了业界对这些病毒特性的

了解及针对各种病原体的新型疫苗的开发n8I。近年

来狂犬病病毒减毒株、嵌合病毒及DNA疫苗等相关

领域的研究得到极大发展，取得很多研究成果|t9I。

重组病毒载体疫苗即嵌合疫苗，是以不同的病毒

作为载体，将狂犬病病毒的G基因插入到载体病毒基

因中。目前报道的有：牛痘病毒载体、金丝雀痘病毒

载体、腺病毒载体、疱疹病毒载体等m，。

腺病毒载体介导的干扰RNA具有很强的抗病毒

潜力，特别是对抗狂犬病。这是通过开发编码siRNA

的腺病毒载体(rAdV)(复制缺陷型)靶向聚合酶(L)

和核蛋白(N)基因来实现，结果发现siRNA在

BHK一21细胞中能有效抑制狂犬病病毒雎”。基于腺病

毒重组狂犬病疫苗的开发方兴未艾，科学家们比较了

重组腺病毒和牛痘病毒系统，结果发现牛痘载体在一

个大型野生动物疫苗接种项目中被成功用于浣熊的

狂犬病免疫，而基于rRVGP的腺病毒疫苗接种的浣熊

也在试验中获得了保护口21。最近的另一项研究表明，

以腺病毒为载体的狂犬病疫苗可能比基于牛痘病毒

载体的狂犬病疫苗对浣熊的免疫更有效胆31。然而这

两种疫苗都不适合斑纹臭鼬的免疫，因此，适用于抗

狂犬病免疫的合适重组载体仍是一个争论问题。另

外由rLEP—G重组病毒制备的灭活疫苗可用于小鼠和

犬的狂犬病免疫，其产生的中和抗体水平显著高于

LEP衍生疫苗【2“。表达rRVGP的副痘病毒重组体用

于小鼠、犬和猫的狂犬病免疫，能够诱导高水平的中

和抗体并在脑内攻毒后为小鼠提供良好的保护∞j。

未估计免疫后体内产生的重组蛋白的量，但病毒剂量

和中和抗体之间的直接相关性表明rRVGP的滴度对

于保护性免疫应答的发展是重要的。另一项研究表

明，犬疱疹病毒作为鼻内接种后rRVGP表达的活载

体，比商业的狂犬病灭活疫苗产生更高的抗狂犬病中

和抗体滴度口“。对于广泛的兽医免疫，基于痘病毒的

狂犬病疫苗被认为是非常有前途的，并且已经被多次

提出，尤其是浣熊痘病毒n71。近20年来的研究表明，

这种rRVGP病毒载体系统已被用于为红狐、浣熊、郊

狼和臭鼬免疫，对于在欧洲部分地区消除狂犬病以及

在美国显著降低狂犬病发病率至关重要口”。

国内有研究在狂犬病病毒弱毒株Hep—Flury株全

基因组的伪基因区域(G与L之间)插入一个G基因，

构建了携带双G基因的全长感染性克隆，成功获得狂

犬病病毒Hep—Flury—dG嵌合病毒，结果表明，

Hep—Flury—dG株和rHep—Flury株比较，其致病性降

低、免疫原性显著提高I 291。

研究人员发现低剂量表达rRVGP的重组新城疫

病毒可在一年多的时间内保护犬免受狂犬病病毒街

毒的感染，这表明接种重组新城疫病毒载体疫苗可诱

导犬对狂犬病病毒产生持久的保护性免疫p01。

有学者通过基因敲除使RABV的磷酸化蛋白基

因缺失，从而构建重组RABV活疫苗。这种疫苗与传

统的减毒活苗相比，也可以诱导机体产生长时间的保
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护性抗体。但是基因重组减毒疫苗也存在着潜在的

危险，比如基因突变的减毒活疫苗会与自然存在的野

毒株发生重组，或者已敲除的基因会重新发生基因修

补，从而出现毒力增强的现象。

2．2兽用弱毒口服疫苗在欧洲，SAG 2、SAD Bern

和SAD B19等狂犬病病毒株被用于野生动物口服免

疫以控制狂犬病9”。重组犬腺病毒II型疫苗是通过

对犬类进行口服免疫而开发出的一种持久的抗狂犬

病病毒疫苗，该疫苗具有较好的免疫原性”2I。目前的

疫苗替代品中，基于植物的疫苗为生物制药生产提供

了较低的成本。植物细胞可作为表达亚单位疫苗的

宿主，用于制备口服制剂或肠胃外制剂。口服制剂在

安全性和接受性方面是最有吸引力的免疫方法”31。

在斯里兰卡，通过补充口服疫苗的方法，使家庭犬获得

的疫苗接种覆盖率从63％增加到78％”⋯。在土耳其

伊斯坦布尔的调查发现，疫苗接种覆盖率增加了18％

～21％，总体疫苗接种率达到74％～84％””。通过口

服、肌内、皮内和气溶胶途径免疫吸血蝙蝠时，发现重

组痘苗病毒载体狂犬病病毒糖蛋白(vaccinia—rabies

glycoprotein，V—RG)具有免疫原性。口服相对较高的

疫苗剂量后，获得了对狂犬病病毒较高的保护率。将

V—RG浓缩悬浮液与中性凡士林混合，通过背部注射

免疫一群蝙蝠，并与其他未接种疫苗的蝙蝠一起饲

养，结果81％(17／21)蝙蝠存活，还能免受狂犬病病毒

强毒的攻击p引。

尽管弱毒活疫苗价格比灭活疫苗低廉，而且可以

通过口服途径免疫接种，然而弱毒活疫苗在动物体内

增殖时，其残留毒力或致病性突变有时会致使接种动

物发病。因此，WHO不推荐弱毒活疫苗经非口服途

径免疫接种动物。

2．3其他疫苗 目前研究人员正在探索增强疫苗免

疫效力的各种新方法如载体疫苗、脂肽疫苗、质粒

DNA疫苗等。此外，通过研究新的乳剂(水包油)、

Toll样受体激动剂、细胞因子、CpG寡核苷酸和其他材

料，以补充铝盐疫苗佐剂的不足【37’381。

2013年，报道了三价单链Fv(scFv50ADl一Fd)的

产生，它可以识别狂犬病病毒糖蛋白，并遗传融合至

T4噬菌体纤蛋白的三聚化结构域，称为foldon(Fd)。

由多价性引起的亲合力的增加以及较高的生物活性

使得三价scFv50ADl一Fd构建体成为狂犬病保护的重

要试剂。此抗体工程方法可以作为设计用于被动免

疫疗法的新一代抗狂犬病的策略口”。

对于RABV G蛋白在转基因植物中的表达，科学

家们做了许多的探索，在胡萝卜和玉米中获得了成

功。通过喂饲编码RABV G蛋白转基因玉米，免疫羊

获得了免疫保护M01。

综上，狂犬病防控的关键还是加强对犬只的管

理、扩大犬只的免疫覆盖率、危险人群暴露前免疫、加

大狂犬病防控知识宣传普及、暴露后及时的免疫接种

和注射免疫球蛋白。唯此，人间狂犬病方能消灭。
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