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“十日观察法’’的依据与应用

·临床经验交流·
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摘要：如果动物(犬、猫和家养雪貂)在10 d的观察期内，仍然保持健康，或经可靠的实验室使用正确的诊断技术证实动物为狂犬

病阴性，则可以终止暴露后处置。在咬伤发生后，除非经认证实验室检测证实动物为狂犬病阴性或者经过训练有素的专家确认动

物健康，否则不要终止暴露后处理。
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世界卫生组织(World Health Organization，WHO)

发布的报告多次提到“十日观察法”，该方法的依据是

犬或猫有传染性时，其大脑中必然已繁殖大量狂犬病

病毒，咬人且唾液“带毒”的犬或猫在3～5 d后，随着脑

内病毒的进一步繁殖，必然会发病，在随后数天内死

亡nI。国内外均对该方法有过报道，但对该理论的理

解和临床执行均有不同的见解，因此本文就“十日观

察法”作一综述。

1“十日观察法”进化史

早在1929年，Jonesco等BI研究认为，若疯犬唾液

开始分泌病毒，则犬会7 d内死亡——“七日观察

法”。1961年，Vaughn吲的研究认为这个观察期很可

能短至5 d，不超过7 d。在1963年，Vaughn等p1首次

提出“十日观察法”。

“十日观察法”是从“三日观察法”“五日观察法”

逐步演变而来。1 950年WHO(狂犬病专家委员会第

一次报告》指出：如果动物观察3 d仍正常，可以停止

处理(不接种疫苗)川；1954年《狂犬病专家委员会第二

次报告》陋1、1957年《狂犬病专家委员会第三次报告》帕1、

1959年《狂犬病专家委员会第四次报告》m均明确表

述：如果动物观察5 d仍正常，可以停止处理。1965年

《狂犬病专家委员会第五次报告》将“五日观察法”修

改为“十日观察法”，在以后的报告均有介绍隅。1”，同时

明确提出“十日观察法”不适合蝙蝠等野生动物，需要

在兽医的指导下观察佛1。1972年《狂犬病专家委员会

第六次报告》和1983年《狂犬病专家委员会第七次报

告》同时提到“五日观察法”和“十日观察法”，即在兽

医的指导下观察5 d，犬或猫健康，可停止处置，但需继

续观察10 d，首次明确该方法只适合犬和猫”2'131。
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1991年《狂犬病专家委员会第八次报告》，也是最后一

次报告首次给出“十日观察法”完整表述：“如果动物

(犬或猫)在10 d观察期内，保持健康，或动物经人道

处死，经实验室诊断证实动物为狂犬病阴性，则可以

终止处置”u2’”I，该表述一直延续至今，基本保持不变。

2005年WHO发布的《狂犬病专家磋商会首篇报

告》：“如果暴露于犬或猫，在10 d观察期内，其仍然保

持健康，或经可靠的实验室使用文中所描叙的诊断技

术证实动物为狂犬病阴性，暴露后处置可以终止”“。

2013年发布的《狂犬病专家磋商会第二次报告》：“如

果动物(主要指犬和猫)在10 d观察期内，仍然保持健

康，或经可靠的实验室使用正确的诊断技术证实动物

为狂犬病阴性，则可以终止处置(接种疫苗)”，文本中

首次提到雪貂”⋯。201 8年发布的《狂犬病专家磋商会

第三次报告》作了更加谨慎的表述：“在咬伤发生后，

除非经认证实验室检测，证实动物为狂犬病阴性，或

经过训练有素的专业人士确认在10 d观察期内，其仍

然保持健康，否则不要终止暴露后处置”；更让人感兴

趣的是在文中提到更保守的方法是推荐对伤人的犬、

猫或雪貂临床观察14 d【9l。

2“十日观察法”历史背景

1896年巴斯德就已经用试验证实接种狂犬病疫

苗可以阻止狂犬病的发生，但在细胞培养技术出现以

前，狂犬病疫苗主要是神经组织疫苗。神经组织疫苗

副作用大，比如脱髓鞘，发生频率高；而且很多疫苗是

经紫外线这种非彻底病毒灭活的技术制备，甚至接种

疫苗患狂犬病的风险还高于不接种疫苗，因此，对动

物健康的观察是非常关键的，一个非狂犬病动物的确

定(比如咬人的犬或猫i0 d后仍然健康)意味着疫苗
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接种可以停止一1，而“十日观察法”应运而生，在当时的

历史条件下，有非常高的实用价值。

3“十日观察法”的临床证据

在实验中被感染犬的唾液中检测到狂犬病病毒，

而3 d前就发现其患病的临床症状u刚，有限的数据显

示其他动物发病前开始排毒的时间是：臭鼬5 d、狐狸

1～2 d、食虫蝙蝠12 dtl7。1⋯。Fox[20I研究表明病毒在许

多情况下无法到达唾液腺(25％的概率)，而且在任何

情况下，唾液中出现病毒总是伴随着疾病的早期症

状，通常不超过5 d。根据这些数据，医生可以有把握

地得出这样的结论：如果在咬后5～7 d内，咬人的犬没

有狂犬病的迹象，就不会发生真正的感染[20l。

1963年，Vaughn等”研究了86只猫被攻击狂犬病
病毒后的情况，26只猫(32％)最终死于狂犬病，23只

(88％)的颌下腺组织中分离出病毒。潜伏期为9～51 d，

中位数为18 d；从最初症状到死亡，临床疾病期1。8 d，

中位数为5 d。18只猫(69％)属于狂躁型，而且这18

只猫的唾液腺中都含有病毒。然而，8例麻痹型狂犬

病猫中有3只的唾液腺中无病毒，其中7只麻痹型病

程3 d或者更少。猫首次开始通过唾液向外分泌病毒

是从发病前1 a(5只猫)到发病后3 d(2只猫)，当病毒

开始分泌时，会一直持续到猫死亡为止。本研究的相

关数据表明，至少在猫的病例中，在发病的1 d前可能

不会呈病毒阳性，因此，根据这项研究的结果，认为如

果一个人与没在出现临床疾病前1 d的猫有过直接接

触，就不会真正暴露于狂犬病。

1965年，Vaughn等”61的另一项研究旨在揭示狂犬

病病毒的分泌期与犬的发病之间的关系，共117只犬

通过肌肉注射不同滴度的病毒，最终54只犬(49％)死

于狂犬病，从33只犬(6l％)的颌下腺组织中分离出病

毒。54只犬的潜伏期为9—42 d，中位数为15．5 d。从

最初症状到死亡的临床疾病周期为1—7 d，中位数为

3 d。54只病犬中有34只(63％)是麻痹型。在21只

唾液腺中未分离出病毒的病犬中，16只(76％)是麻痹

型；在33只唾液腺中分离出病毒的病犬中，18只

(55％)是麻痹型。唾液中首次分泌病毒从发病前3 d

到发病后2 d就开始，最多可向外排毒7 d。3只犬

(5．6％)在死亡前7—8 d排出病毒。

“十日观察法”建议最开始主要是基于Vaughn等

在1963年”1和1965年”61的临床观察。为验证“十日观

察法”的科学性，特别是Veera Tepsumethanon等科学

家在泰国红十字会Saovabha皇后纪念研究所(WHO

狂犬病研究合作中心)所做的研究对“十日观察法”进

一步完善，通过分析历史资料，同时又重新观察犬和

猫的发病前后的排毒情况，这些研究再次证实“十日

观察法”的临床科学性。

2004年，Veera Tepsumethan等2”分析了1 985—2002

年进行的一项前瞻性研究，该研究对自然感染狂犬病

的犬和猫进行分析，总计1 820只犬和332只猫表现

出生病、咬人等异常，犬被观察了1～184 d(平均79 d；

95％C／74．6～83．4 d)。其中957只(53％)死于狂犬病，

中位生存时间为4 d(95％C／，3．7～4．3 d)。在观察期

间，957只犬和94只猫被确认患有狂犬病，它们发病

后存活时间<10 d。10只动物在被放归主人后死亡，

尸体剖检发现所有动物不是死于狂犬病。这项研究

支持了Vaughn等的发现p’161，即被感染病毒的猫和犬

在出现狂犬病临床症状9 d后不能存活。

2008年，Veera Tepsumethano等口21再次分析疑似

患狂犬病的犬和猫的排毒情况。当犬和猫被怀疑患

有狂犬病时，例如它们咬伤了人或其他动物、观察到

行为异常或生病时，就开始观察。1985—2005年，累

计收容并详细观察了1 222只犬和303只猫，获得的

数据用于回顾性和前瞻性数据分析。如果动物死亡，

使用荧光抗体法测试大脑病毒。如果一只动物存活

了>或=10 d，它将被送回给它的主人或转移到市政犬

收容所，继续观察60 d。共有644只犬和58只猫被确

认患有狂犬病，在10d内死亡，疯犬死亡时间的中值

是4 d。这项研究与观察犬或猫10 d的做法相一致，

最好是在兽医的监督下，这些犬或猫已经咬了人，需

要排除潜在的狂犬病暴露。

201 1年，Veera Tepsumethano等旺”再次对“十日观

察法”进行临床分析，2002—2008年，历史数据前瞻性

地收集了153只疑似狂犬病的犬只，这些犬只被送人

诊断中心，所有病犬存活时间<10 d。

4“十日观察法”理论基础

犬患狂犬病的潜伏期可能短至10 d(很少少于

10 d)或长达数月1161。对犬、猫、雪貂、马、牛等其他动

物的一般检疫期为6个月””。这个时间是基于动物病

理学和实验证据，有证据表明，如果犬在感染狂犬病

病毒后会发展成狂犬病，那么它很有可能在6个月内

发病，最常见的是感染后的几周到几个月之间。在l临

床进展过程的开始，非特异性的体征可能包括厌食、

发烧、吞咽困难，以及行为上的改变，比如比平时更隐

遁或不安。动物可能更容易受到噪音、光线或触摸的

惊吓。随着时间的推移，其他的临床异常可能会出

现，最初的症状可能会变得更加明显。由于对物体或

万方数据
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其他动物的攻击，可能会造成实质性的伤害，可能发

生自残。唾液分泌过多可能是由于吞咽困难。脱水

和厌食，有时继发于吞咽困难，可能导致体重急性减

少。震颤、共济失调、麻痹、全身抽搐都可能发生。导

致死亡的实际生理机制可能各不相同，但可能是由于

严重的自主功能障碍导致呼吸、体温、血压、心律等方

面的变化。

动物的日常行为与唾液分泌病毒信息直接相关，

Zinke、Ga|tier、Pasteur、Roux等推测，唾液是该病毒极

其重要的传播媒介，或称其为“粘滑的毒药”116-。病毒

只有侵入中枢神经系统大量增殖后，病毒才可能进而

转运到唾液腺。通常情况下，患有狂犬病的犬仅在患

病期间或患病前几天才排出病毒。如果一只犬在咬

人后10 d依然保持健康，那么基本可以排除传播狂犬

病的可能性。因此，“十日观察法”是建立在病毒传播

动力学的基础上，根据在暴露时感染的可能性作出诊

断，而不是依赖于处死动物来做出诊断””。

5“十日观察法”的疑虑

“十日观察法”提出后，也受到了一些质疑，比较

可信的质疑来自Fekadu等研究。

1980年，Fekadu等[241发现两只犬在注射了来自埃

塞俄比亚的狂犬病病毒8 d后出现了典型的狂犬病症

状，经过3～4 d的身体状况恶化后，两只犬开始恢复，

表现为肌肉运动增加、对刺激的反应和周围环境的感

知意识上升。这两只犬都完全康复，发现其血清和脑

脊液中的抗狂犬病病毒中和抗体均有升高。

1982年，Fekadu等【251对39只犬通过肌肉注射分

离于埃塞俄比亚的狂犬病病毒或墨西哥的狂犬病病

毒，以研究狂犬病病毒在患病前和患病期间的唾液分

泌病毒情况。在17只注射埃塞俄比亚的狂犬病病毒

的犬中，有9只死亡并在颌下腺中发现病毒，其中4只

犬在观察到疾病迹象前就从唾液分泌病毒，最早在临

床症状前13 d。在22只注射墨西哥株的犬中，有16

只死亡并在颌下腺发现病毒，其中8只犬在观察到临

床症状前就从唾液分泌病毒，最早在临床症状前7 d，

这些发现表明，病犬从唾液分泌病毒可能在出现临床

症状前就已经开始。用埃塞俄比亚毒株为攻击毒株

时，犬的潜伏期9～41 d；用墨西哥毒株为攻击毒株时，

犬的潜伏期12～69 d；犬感染低剂量的病毒有更长的

潜伏期。Vaughn等p’1创和Fekadu等p’硒1的研究观察到

犬从第一次唾液分泌狂犬病病毒到死亡的最长时间

分别为7 d、9 d和14 d，这表明“十日观察法”应该观察

更长的时间，从该病例可见应该不少于14 d。

1983年，Fekadu等[261从埃塞俄比亚一只犬的唾液

中分离到狂犬病病毒，用该病毒攻击一只母犬，母犬

患上了狂犬病，但后来在没有支持性治疗的情况下，

母犬康复了。但恢复后的42 d、169 d和305 d收集母

犬的唾液，从唾液中发现病毒。在康复16个月后，这

只犬在生下两只死产的小犬后突然死亡。尸检时，扁

桃体和脑组织中均可检测到狂犬病病毒抗原，但仅从

腭扁桃体中分离到活病毒。

1988年，Fekadu障71从疯犬的唾液中分离出多株狂

犬病病毒，并以不同剂量肌肉攻击多只犬，发现犬的

潜伏期和发病率取决于剂量而不是毒株，潜伏期9。

69 d不等。70％的病犬表现出麻痹型，12％狂躁型，

18％的犬在没有表现出疾病症状的情况下死亡。感

兴趣的是那些注射了来自于北美犬、北美蝙蝠或非洲

犬中分离的病毒株的犬中，多达20％的犬在没有任何

支持性治疗的情况下康复。

至少有一项在亚洲进行的观察表明，在罕见的情

况下，犬在10 d的观察期间内仍然可以活下来，看起

来很健康，而被咬的人可能会在此期间出现狂犬病的

迹象和症状口”，但该报告的真实性不得而知。患者可

能在发生暂时相关情况前几周至几个月被另一只犬

咬伤。然而，如果这些观察有价值，有两种可能的解

释。这些犬可能会保持健康，并且在临床发展狂犬病

之前，比预期的10 d更长时间地传播狂犬病病毒。另

外，这些犬可能从狂犬病中恢复健康，可能会出现间

歇性排毒。

从Fekadu等的研究可见，犬感染狂犬病病毒后，

也并不都是最终死亡，而且部分已经开始排毒还能存

活很长时间，发病后还可以恢复健康，这些均表明，犬

的潜伏期、病程、以及排毒时间和最终是否死亡，很可

能与毒株本身有关。

6小结

基于以上研究表明，从犬、猫和雪貂出现症状的

10 d前就会有病毒分泌口1‘2”，而无症状分泌病毒在其

他动物中是否存在还未知，因此应采用更保守的“十

四日观察法”p'25'291。

总之，一旦发生狂犬病暴露，按照WHO指南要求

应立即启动暴露后处置程序，主要包括彻底伤口冲洗

消毒、接种疫苗，若有必要还需要在伤口周围使用狂

犬病免疫球蛋白旧I。除非伤人犬被诊断为狂犬病，否

则在没有犬类狂犬病的流行地区发生暴露，暴露后处

置不需要立即开始；在犬类狂犬病流行的国家，暴露

后应立即启动。然而，使用10 d的观察期来决定是否
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停止预防是值得忧虑的，建议在中国一旦发生暴露立

即启动暴露后处置，为了增加对唾液排泄狂犬病病毒

的安全边际，建议将观察期延长到14 d，然后再决定

是否进行余下的疫苗接种。如果在犬或猫观察14 d

后仍健康，4针法的最后一剂疫苗和5针法的最后两

剂可以不注射，但在大多数医疗支出发生之后，停止

预防措施并不能带来多少节约，但该方法可以给患者

更多的心理安慰。
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