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　 　 【摘要】 　 目的　 揭示人二倍体细胞狂犬病疫苗（ｈｕｍａｎ ｄｉｐｌｏｉｄ ｃｅｌｌ ｒａｂｉｅｓ ｖａｃｃｉｎｅ， ＨＤＣＶ）免疫 ８
年后加强免疫的效果。 方法　 选取参加过冻干 ＨＤＣＶ 临床Ⅲ期全程免疫的对象 ６０ 例，在初次免疫 ８
年后进行单剂加强免疫。 观察加强免疫后的不良反应情况，在加强免疫前和加强免疫后 １４ ｄ 分别采

集血清，采用快速荧光灶抑制试验（ ｒａｐｉｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｆｏｃｕｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｔｅｓｔ，ＲＦＦＩＴ）检测狂犬病病毒中和

抗体（ ｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＲＶＮＡ）。 对加强免疫前后的 ＲＶＮＡ 阳性率和几何均值

（ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ ｍｅａｎ ｔｉｔｅｒ， ＧＭＴ）进行比较。 结果　 ５４ 例受试者完成随访和 ＲＶＮＡ 检测。 受试者在加强

免疫后 ３０ ｍｉｎ 及随访 １５ ｄ 期间未发生不良反应。 加强免疫前和加强免疫后 ＲＶＮＡ 阳性率为

５１􀆰 ８５％ （２８ ／ ５４）、９６􀆰 ３０％ （５２ ／ ５４）。 加强免疫前和加强免疫后 ＲＶＮＡ 的 ＧＭＴ 为 １􀆰 ４２ ＩＵ ／ ｍｌ、３０􀆰 ６１
ＩＵ ／ ｍｌ。 结论　 冻干 ＨＤＣＶ 免疫 ８ 年后单剂加强免疫效果良好。
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　 　 在 狂 犬 病 暴 露 后 预 防 处 置 （ ｐｏｓｔ⁃ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ， ＰＥＰ）中接种狂犬病疫苗可以提供被动

免疫保护。 现阶段市售狂犬病疫苗根据细胞基质不

同分为人二倍体细胞狂犬病疫苗（ｈｕｍａｎ ｄｉｐｌｏｉｄ ｃｅｌｌ
ｒａｂｉｅｓ ｖａｃｃｉｎｅ， ＨＤＣＶ）和动物细胞（原代地鼠肾细

胞、鸡胚细胞或传代 Ｖｅｒｏ 细胞） 狂犬病疫苗。
ＨＤＣＶ 是采用健康人胚肺成纤维细胞为基质来培养

狂犬病病毒疫苗株，无潜在致瘤 ＤＮＡ 残留和外源蛋

白过敏风险，具有良好的安全性和免疫持久性［１］。
世界卫生组织（Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ， ＷＨＯ）推
荐有效狂犬病疫苗的最低效价 ≥ ２􀆰 ５ ＩＵ ／ 剂，接种

狂犬病疫苗后血清狂犬病病毒中和抗体 （ ｒａｂｉｅｓ
ｖｉｒｕｓ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＲＶＮＡ）≥ ０􀆰 ５ ＩＵ ／ ｍｌ 被
认为达到保护性水平［２］。 ＨＤＣＶ 由美国 Ｗｉｓｔａｒ 研究

所首创，采用人胚肺成纤维细胞 ＷＩ⁃３８ 培养狂犬病

病毒 ＰＭ 疫苗株，法国采用人胚肺成纤维细胞 ＭＲＣ⁃
５ 培养狂犬病病毒 ＰＭ 疫苗株，ＨＤＣＶ 在接种后不良

反应及免疫效果方面被视为狂犬病疫苗的金标

准［３］。 国产 ＨＤＣＶ 于 ２０１４ 年上市，其临床安全性

及有效性良好［４⁃５］。 本研究采用 ＷＨＯ 推荐的检测

ＲＶＮＡ 的标准方法快速荧光灶抑制试验 （ ｒａｐｉｄ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｆｏｃｕｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｔｅｓｔ， ＲＦＦＩＴ） ［６⁃７］，对国产

ＨＤＣＶ 免疫 ８ 年后加强免疫效果进行研究，为指导

ＨＤＣＶ 正确免疫提供参考，报道如下。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 狂犬病疫苗　 冻干 ＨＤＣＶ，５ 支 ／份，成都康华

生物制品有限公司生产，效价 ≥ ４􀆰 ０ ＩＵ ／剂，批号

２０１６０１０１，使用方法按照说明书进行。
１􀆰 ２　 观察对象　 按照知情、自愿原则在江苏省淮安

市涟水县疾病预防控制中心门诊共筛选 ６０ 例参加

过冻干 ＨＤＣＶ 临床Ⅲ期试验（五针法免疫）受试者。
所有受试者自临床Ⅲ期试验全部观察结束至本临床

试验筛查入组期间，未再次接种过狂犬病疫苗，也未

发生过狂犬病暴露。 受试者在 ＨＤＣＶ 初次免疫 ８
年后进行加强免疫。 研究获得所在单位医学伦理审

查通过。
１􀆰 ３　 接种反应观察　 单臂三角肌部位肌肉注射 １
剂进行加强免疫。 现场观察并记录 ６０ 名受试者接

种 ＨＤＣＶ 后 ３０ ｍｉｎ 内的不良反应，随访 １５ ｄ，记录

随访期间不良反应情况。 不良反应评定标准根据国

家食品药品监督管理总局《预防用疫苗临床试验不

良反应分级标准指导原则》的评价标准［８］。
１􀆰 ４　 ＲＶＮＡ 检测　 受试者在 ＨＤＣＶ 初次免疫 ８ 年

后，于加强免疫前（ ＋ ０ ｄ）和加强免疫后 １４ ｄ（ ＋
１４ ｄ）分别肘静脉采血 ５ ｍｌ，分离血清， － ２０ ℃保存

备用。 所有血清样品委托中国食品药品检定研究院

采用 ＲＦＦＩＴ 检测 ＲＶＮＡ。
１􀆰 ５　 统计学方法 　 采用 Ｅｘｃｅｌ 表整理数据并绘制

柱状图。

２　 结果

２􀆰 １　 加强免疫后不良反应情况　 ６０ 例受试者进行

了 ＨＤＣＶ 加强免疫，合计接种 ６０ 剂，疫苗加强免疫

后 ３０ ｍｉｎ 内未观察到局部和全身不良反应，６ 例受

试者失访，５４ 例完成 １５ ｄ 随访的受试者在随访期间

未报告不良反应。
２􀆰 ２　 加强免疫前后 ＲＶＮＡ 变化情况　 ６０ 例受试者

加强免疫前 ＲＶＮＡ 水平 ０􀆰 ０ ＩＵ ／ ｍｌ ～ １２􀆰 ２ ＩＵ ／ ｍｌ，
ＲＶＮＡ 的 ＧＭＴ 值为 １􀆰 ３１ ＩＵ ／ ｍｌ，其中 ＲＶＮＡ 水平

≥ ０􀆰 ５ ＩＵ ／ ｍｌ 的有 ２８ 例（４６􀆰 ６７％ ， ２８ ／ ６０）。 完成

随访和 ＲＦＦＩＴ 检测的 ５４ 例受试者，加强免疫前

ＲＶＮＡ 水平 ０􀆰 ０ ＩＵ ／ ｍｌ ～ １２􀆰 ２ ＩＵ ／ ｍｌ，ＲＶＮＡ 的 ＧＭＴ
值为 １􀆰 ４２ ＩＵ ／ ｍｌ，其中 ＲＶＮＡ 水平 ≥ ０􀆰 ５ ＩＵ ／ ｍｌ 的
有 ２６ 例（４８􀆰 １５％ ， ２６ ／ ５４）；加强免疫后 ＲＶＮＡ 水平

０􀆰 １ ＩＵ ／ ｍｌ ～ ３９９􀆰 ９ ＩＵ ／ ｍｌ，ＲＶＮＡ 的 ＧＭＴ 值为 ３０􀆰 ６
ＩＵ ／ ｍｌ，其中 ＲＶＮＡ 水平 ≥ ０􀆰 ５ ＩＵ ／ ｍｌ 的有 ５２ 例

（９６􀆰 ３０％ ， ５２ ／ ５４）。 见图 １。
２􀆰 ３　 加强免疫后 ＲＶＮＡ 检测值分布　 ５４ 例受试者

加强免疫后 ＲＶＮＡ 检测值分布情况见表 １。 ５􀆰 ５５％
（３ ／ ５４）受试者加强免疫后 ＲＶＮＡ 水平高于 １００ ＩＵ ／
ｍｌ；８５􀆰 １９％ （４６ ／ ５４）受试者加强免疫后 ＲＶＮＡ 水平

２􀆰 ０ ＩＵ ／ ｍｌ ～ １００􀆰 ０ ＩＵ ／ ｍｌ；５􀆰 ５５％ （３ ／ ５４）受试者加

强免疫后 ＲＶＮＡ 水 平 ０􀆰 ５ ＩＵ ／ ｍｌ ～ ２􀆰 ０ ＩＵ ／ ｍｌ；
３􀆰 ７０％ （２ ／ ５４）受试者加强免疫后 ＲＶＮＡ 水平低于

０􀆰 ５ ＩＵ ／ ｍｌ。
２􀆰 ４　 个体 ＲＶＮＡ 改变特殊情况　 ５４ 例完成加强免

疫后 ＲＦＦＩＴ 检测者中，２ 例 ＲＶＮＡ 水平维持 ０􀆰 １ ＩＵ ／
ｍｌ 不变，５２ 例 ＲＶＮＡ 水平不同程度升高，其中 ３ 例

ＲＶＮＡ 水平 ≥ １００􀆰 ０ ＩＵ ／ ｍｌ，这 ３ 例对加强免疫应

·４３２· 中华实验和临床病毒学杂志 ２０１８ 年 ６ 月第 ３２ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｖｉｒｏｌ， Ｊｕｎｅ　 ２０１８，Ｖｏｌ􀆰 ３２，Ｎｏ􀆰 ３
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图 １　 人二倍体细胞狂犬病疫苗加强免疫后狂犬病

病毒中和抗体几何均值

Ｆｉｇ． １　 Ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ ｍｅａｎ ｔｉｔｅｒ ｏｆ ｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｆｔｅｒ ｂｏｏｓｔｅｒ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｄｉｐｌｏｉｄ

ｃｅｌｌ ｒａｂｉｅｓ ｖａｃｃｉｎｅ

答显著的个体在加强免疫前的 ＲＶＮＡ 水平并不是

最高的。

表 １　 ５４ 例受试者人二倍体细胞狂犬病疫苗加强

免疫后狂犬病病毒中和抗体检测值分布

Ｔａｂ． １　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｏｆ ５４ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｂｏｏｓｔｅｒ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ

ｏｆ ｈｕｍａｎ ｄｉｐｌｏｉｄ ｃｅｌｌ ｒａｂｉｅｓ ｖａｃｃｉｎｅ

ＲＶＮＡ 检测值（ＩＵ ／ ｍｌ） 受试者例数 比率（％ ）
Ｘ ＜０􀆰 ５ ２ ３􀆰 ７０
０􀆰 ５ ≤ Ｘ ＜１􀆰 ０ ２ ３􀆰 ７０
１􀆰 ０ ≤ Ｘ ＜２􀆰 ０ １ １􀆰 ８５
２􀆰 ０ ≤ Ｘ ＜１０􀆰 ０ １４ ２５􀆰 ９３
１０􀆰 ０ ≤ Ｘ ＜３０􀆰 ０ ２３ ４２􀆰 ５９
３０􀆰 ０ ≤ Ｘ ＜１００􀆰 ０ ９ １６􀆰 ６７
Ｘ ≥ １００􀆰 ０ ３ ５􀆰 ５５

　 　 注：ＲＶＮＡ，狂犬病病毒中和抗体；Ｘ，狂犬病病毒中和抗体检

测值

Ｎｏｔｅ： ＲＶＮＡ， ｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ； Ｘ， ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ

ｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ

３　 讨论

钱晓华等［８］研究显示国产 Ｖｅｒｏ 细胞狂犬病疫

苗五针法暴露后免疫 ６ 周、６ 月、１ 年、２ 年、３ 年后受

试者 ＲＶＮＡ 阳 性 率 为 １００％ 、 ９７􀆰 ５％ 、 ７３􀆰 ９％ 、
２１􀆰 １％ 、２０％ 。 本研究中国产 ＨＤＣＶ 五针法暴露后

免疫 ８ 年后受试者 ＲＶＮＡ 阳性率为 ４６􀆰 ６７％ ，表现

出良好的免疫持久性。 Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ ＦＭ 等［９］研究显示

ＨＤＣＶ 三针法暴露前免疫 ５ 年后进行单剂加强免

疫，所有受试者 ＲＶＮＡ 在第 １４ 天均达到保护性水

平。 Ｆａｙａｚ 等［１０］ 研究显示 ２６ 例观察对象在 ＨＤＣＶ
五针法暴露后免疫 ３２ 年后进行单剂加强免疫，所有

观察对象 ＲＶＮＡ 水平达到 ２􀆰 ６ ＩＵ ／ ｍｌ ～ ２０ ＩＵ ／ ｍｌ。
本研究中 ５４ 例完成随访和 ＲＦＦＩＴ 检测的受试者中，
ＨＤＣＶ 单剂加强免疫后第 １４ 天 ９６􀆰 ３０％ 受试者

ＲＶＮＡ 达到保护性水平。 ＨＤＣＶ 免疫学效果肯定，
在全球范围内被广泛应用［１１］。

本研究中未发生和 ＨＤＣＶ 加强免疫相关的不

良反应，证实国产 ＨＤＣＶ 免疫效果好，副反应发生

率低。 通常情况下，儿童、老年人和免疫力低下人群

对狂犬病疫苗免疫应答较弱，ＨＤＣＶ 在儿童、老年人

和免疫力低下人群中应用价值较高［１２⁃１３］。 同已经

报道 的 １００％ 有 效 的 ＨＤＣＶ 加 强 免 疫 效 果 相

比［９⁃１０］，本研究中 ２ 例受试者进行 ＨＤＣＶ 单剂加强

免疫后 ＲＶＮＡ 未阳转，由于缺乏对这 ２ 例受试者深

入细致的调查研究，对其 ＲＶＮＡ 未阳转的原因还无

法解释。 本研究对 ＨＤＣＶ 加强免疫后的 ＲＶＮＡ 水

平进行了分段，这种划分细化了 ＲＶＮＡ 阳性区间分

段，能够反应 ＨＤＣＶ 免疫后机体不同程度的免疫应

答强度。 对于在大量人用狂犬病疫苗免疫实践中发

现的免疫应答强度极高（ＲＶＮＡ ≥ １００􀆰 ０ ＩＵ ／ ｍｌ）的
特殊个例，同样由于缺乏后续研究而难以解释其具

体原因。
国产 ＨＤＣＶ 的免疫效果数据在逐步积累。

２０１５ 年发生的一起一犬伤 １３ 人狂犬病暴露事件，
所有伤者经 ＨＤＣＶ 五针法暴露后免疫，并在首剂免

疫后第 １５ 天血清 ＲＶＮＡ 全部阳转，随访 ６ 个月，所
有伤者均未发生狂犬病，且血清 ＲＶＮＡ 仍然阳性，
证实国产 ＨＤＣＶ 免疫效果肯定［１４］。 本研究进一步

积累了国产 ＨＤＣＶ 免疫持久性和加强免疫的数据。
个体狂犬病疫苗暴露后免疫 ０􀆰 ５ ～ １ 年内再次暴露

者，应当于 ０ ｄ、３ ｄ 各加强免疫 １ 剂；１ ～ ３ 年内再次

暴露者，应当于 ０ ｄ、３ ｄ、７ ｄ 各加强免疫 １ 剂［１５］。
本研究结果显示规定的狂犬病疫苗加强免疫方案对

于绝大多数已经接受 ＨＤＣＶ 暴露后免疫的个体不

适用，即使对于 １ 剂加强免疫后无应答的 ２ 例个体，
再加强 １ ～ ２ 剂是否会起效也还有待深入研究。 本

研究将在后续进一步深化国产 ＨＤＣＶ 的相关基础

和应用研究。
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［１２］ 　 Ｗａｎｇ ＺＸ． ＷＨＯ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｎ ｒａｂｉｅｓ ｖａｃｃｉｎｅ ［ Ｊ］ ． ＷＨＯ Ｄｒｕｇ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ２００２，１６（１）：ｐ４．

［１３］ 　 谢锦荣， 陈祖华， 黄燕萍， 等． ５４２３ 例人用狂犬病疫苗接种

后血清学抗体分析［Ｊ］ ． 中华流行病学杂志， ２０１１， ３２（１）：
９０⁃９１． ＤＯＩ： １０􀆰 ３７６０ ／ ｅｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５４⁃６４５０􀆰 ２０１ １􀆰 ０１􀆰 ０２１．

［１４］ 　 李幸乐， 李凤丽， 周瑞清， 等． 一起一犬伤 １３ 人狂犬病暴露

事件的综合处置及效果评价［Ｊ］ ． 河南预防医学杂志， ２０１７，
２８ （ １ ）： ４⁃７． ＤＯＩ： １０􀆰 １３５１５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｈｎｊｐｍ． １００６⁃８４１４􀆰
２０１７􀆰 ０１􀆰 ００２．

［１５］ 　 中华人民共和国卫生和计划生育委员会． 卫生部关于印发
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（收稿日期：２０１８⁃０２⁃０２）
（本文编辑：吕新军）

·文献速览·

评估犬狂犬病的人间负担存在的困难

Ｌｏｕｉｓｅ Ｈ． Ｔａｙｌｏｒ， Ｋａｔｉｅ Ｈａｍｐｓｏｎ， Ａｎｎａ Ｆａｈｒｉｏｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔａ Ｔｒｏｐ， ２０１７， １６５： １３３⁃１４０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ａｃｔａｔｒｏｐｉｃａ． ２０１５． １２． ００７

当前，犬狂犬病的被动监测数据，尤其是在犬狂犬病负担最高的地区，对制订适宜的有控制成效的决策是不充分的。 现

行立法效力不足以及国际规范贯彻不力降低了监测系统的有效性，但是另外一系列问题都关系到这样一个事实：犬狂犬病主

要影响社会中非常贫困的群体，目前基本还处于不可治愈状态。 这就导致未知的但是潜在的相当比例的狂犬病死亡案例发

生在卫生体系以外，此类死亡案例不可能被基于卫生中心记录的监测系统所记录。 本研究重点评估犬狂犬病导致的死亡人

数的潜在信息来源，以及如何提高评估效能以适应全球消除犬狂犬病的目标。 整合被动监测数据、地方监测数据、基于数学

模型获得的地区和全球评估数据是解决问题的主要措施。
（吕新军 编译）

·６３２· 中华实验和临床病毒学杂志 ２０１８ 年 ６ 月第 ３２ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｖｉｒｏｌ， Ｊｕｎｅ　 ２０１８，Ｖｏｌ􀆰 ３２，Ｎｏ􀆰 ３




