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摘要：狂犬病是由狂犬病病毒感染所致的急性传染病，病死率高，暴露后接种人用狂犬病疫苗是降低狂犬病发病风险

的重要措施。人用狂犬病疫苗主要用于暴露后免疫，安全性和耐受性较好，但部分受种者可能出现不良反应，以疼痛、

红肿等局部反应和发热、头痛等全身反应为主，通常症状较轻且呈自限性，但过敏体质者发生严重不良反应可能危及

生命。人用狂犬病疫苗接种不良反应的发生与个体差异、疫苗生产工艺和接种因素密切相关。本文检索中国知网、

PubMed数据库2006—2024年发表的有关我国人用狂犬病疫苗不良反应的相关文献，对人用狂犬病疫苗接种不良反应发

生情况、发生原因和应对措施进行综述，为降低人用狂犬病疫苗接种不良反应提供参考。
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Adverse reactions to rabies vaccine for human use in China: a review
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Abstract: Rabies is an acute infectious disease caused by rabies virus with a high fatality rate. Post-exposure human
rabies vaccination is an important measure to reduce the risk of rabies. Rabies vaccine is mainly used for post-expo⁃
sure immunization with safety and tolerance. However, adverse reactions may occur in some recipients, mainly including
local reactions such as pain, redness and swelling, and systemic reactions such as fever and headache. Usually, the
symptoms are mild and self-limited, but severe adverse reactions in allergic patients may be life-threatening. The occur⁃
rence of adverse reactions to rabies vaccine for human use is closely related to individual differences, vaccine produc⁃
tion process, and vaccination factors. The articles on adverse reaction of rabies vaccine for human use published in
CNKI and PubMed database from 2006 to 2024 were retrieved. The incidence, causes and countermeasures of adverse
reaction of rabies vaccine for human use were reviewed, so as to provide reference for reducing adverse reactions of ra⁃
bies vaccine.
Keywords: rabies vaccine for human use; adverse reactions; safety

狂犬病是由狂犬病病毒感染引起的急性人畜共

患病，发病后无有效治疗方式，病死率高。2007—
2023 年我国狂犬病报告发病率呈逐年下降趋势［1］，

然而，狂犬病病死率仍居我国法定传染病前列［2］，

严重影响公众生命健康。暴露后接种狂犬病疫苗是

降低狂犬病发病风险的重要措施［3］。由于个体差

异、生物制品的生产加工特点和接种操作等多方面

因素，接种狂犬病疫苗后可能诱发不良反应，不仅

影响疫苗接种依从性，削弱预防效果［4］，还影响受

种者生理健康。本文通过检索中国知网和 PubMed
数据库收集 2006—2024 年关于我国人用狂犬病疫苗

不良反应的相关文献，对人用狂犬病疫苗接种不良反

应的发生情况、发生原因和应对措施进行综述，为降

低狂犬病疫苗接种不良反应提供参考。

1 人用狂犬病疫苗接种不良反应发生情况

1.1 接种不良反应发生率

狂犬病疫苗的安全性和耐受性整体较好，部分受

种者接种狂犬病疫苗后可能出现不同程度的不良反

应。一项纳入 2000—2016 年 29 项中国人群暴露后

接种狂犬病疫苗研究的 Meta 分析显示，狂犬病疫苗
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接种后不良反应发生率为 1.04%~47.78%［5］。狂犬病

疫苗接种后不良反应报告分为一般反应和异常反应，

不同地区狂犬病疫苗接种不良反应发生率存在差异。

2006—2021 年重庆市狂犬病疫苗接种一般反应发生

率为 19.72/10 万剂，异常反应发生率为 4.60/10 万

剂［6］；2010—2021 年陕西省狂犬病疫苗接种一般

反应发生率为 4.71/10 万剂，异常反应发生率为

0.61/10 万剂［7］；2020—2022 年河北省狂犬病疫苗接

种一般反应发生率为 5.63/10 万剂，异常反应发生率

为 0.23/10 万剂［8］。

1.2 接种不良反应发生类型

狂犬病疫苗常见接种不良反应为一般反应，包括

接种部位轻微红疹、疼痛和（或）红肿等局部反应，

以及发热、头痛、头晕和胃肠道症状等全身反应。一

项纳入 94 222 名受种者的 Meta 分析显示，接种狂

犬病疫苗总不良反应发生率为 9.82%，局部不良反应

发生率为 12.05%，全身不良反应发生率为 9.06%［5］。

另一项纳入 18 630 名受种者的 Meta 分析显示，狂

犬病疫苗接种不良反应主要为局部疼痛 （6.42%）、

红斑（0.95%）、水肿（0.92%）、硬结（0.95%）、发

热（2.76%）和乏力（3.07%）［9］。狂犬病疫苗接种严

重不良反应较少，多为过敏性反应，如过敏性休克、

过敏性紫癜和肾病综合征［10-11］。此外，也有研究报

道狂犬病疫苗接种后发生急性播散性脑炎［12］、孤立

综合征［13］、吉兰-巴雷综合征［14］和脱髓鞘性脊髓

炎［15］的病例。

2 人用狂犬病疫苗接种不良反应发生原因

2.1 个体因素

灭活狂犬病毒作为疫苗的有效成分可激活人体免

疫系统产生针对狂犬病毒的特异性免疫反应，然而，

其作为外来抗原具有免疫原性，部分受种者可能会出

现不同程度的不良反应。

2.1.1 性别、年龄因素

不同性别、年龄受种者的不良反应类型、发生

率和严重程度存在差异。一项国产冻干人用狂犬病

疫苗上市后安全性观察研究显示，女性接种狂犬病

疫苗的不良反应发生率为 9.24%，略高于男性的

4.34%［16］，可能与女性雌激素影响免疫应答［17］和女

性更倾向于主动报告轻微不适症状有关。研究表明，

儿 童 接 种 狂 犬 病 疫 苗 的 不 良 反 应 发 生 率 为

20.61%［18］，高于其他年龄组，可能与儿童免疫系统

处于发育阶段，对疫苗某些成分可能更敏感，易发生

接种部位红肿等局部不良反应。老年人由于身体各项

生理功能逐渐衰退且常伴随其他慢性病，也易出现不

良反应［19］。

2.1.2 过敏体质

过敏体质人群在接种疫苗时，机体对疫苗中异体

蛋白、疫苗佐剂等成分过度敏感，容易出现过敏反

应，如皮肤瘙痒、红肿和呼吸困难等症状，严重时可

能危及生命。一项接种国产冻干人二倍体细胞狂犬病

疫苗不良反应的研究显示，免疫功能低下/过敏体质

受种者 （1.12%） 不良反应发生率高于其他受种者

（0.23%）［20］。研究报道 1 例接种狂犬病疫苗后引发

过敏体质儿童肾病综合征的病例，评估显示其与狂犬

病疫苗接种存在潜在因果关联［11］；另有研究报告有

荨麻疹病史及食物过敏史的受种者接种狂犬病疫苗后

10 min 出现皮疹，次日扩散，经专家评估不排除与

疫苗相关［21］。

2.2 疫苗生产工艺因素

狂犬病疫苗的生产工艺流程可能影响受种者对疫

苗的反应。狂犬病疫苗的生产工艺流程主要包括病毒

毒株与细胞基质的准备、病毒培养、病毒收获液的处

理、疫苗纯化和疫苗配制等。

2.2.1 病毒毒株与细胞基质

目前，我国狂犬病疫苗生产使用的毒株有

CTN-1V 株、PV 株、aG 株和 PM 株等，CTN-1V 株

是我国自行分离且分离年代较近的毒株，基因序列、

同源性与目前的流行株更接近。一项安全性观察研究

结果显示，接种 CTN-1V 株狂犬病疫苗组不良反应

率为 32.33%，低于接种 PV 株狂犬病疫苗组的

38.67%［22］。人用狂犬病疫苗主要细胞基质为 Vero 细

胞、人二倍体细胞和地鼠肾细胞，其中人二倍体细胞

在扩增过程中会产生多倍体现象，增加疫苗风险。新

建人二倍体细胞株及其细胞库必须进行染色体检查，

已建立的人二倍体细胞株建立主细胞库时可不必检

查，但遗传修饰后需按新建株检查，且每 8~12 代应

做 1 次成瘤性检查。

2.2.2 疫苗纯化

病毒性疫苗生产常添加抗生素以防细菌、支原体

污染，但因工艺限制残留微量。纯化对于疫苗成品质

量控制至关重要，宿主蛋白、牛血清白蛋白和抗生素

等杂质残留可能会增加过敏风险［23］。对于青霉素过

敏者，极微量可引起过敏性休克或死亡。随着狂犬病

疫苗生产工艺的进步，部分企业已实现疫苗生产工艺

不添加抗生素，提升接种安全性。

2.2.3 疫苗剂型和成分

研究表明，液体狂犬病疫苗接种不良反应发生率
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高达 32.39%，而冻干狂犬病疫苗接种不良反应发生

率仅为 8.65%［5］，可能与冻干疫苗不含硫柳汞防腐

剂，相对液体狂犬病疫苗更稳定，保质期更长有关。

冻干狂犬病疫苗使用 β-丙内酯代替甲醛灭活，可以

减少注射时产生局部刺激和注射后不良反应［5］。此

外，狂犬病 mRNA 疫苗等新型疫苗只使用了病原体

小部分遗传物质，剂量较低，不良反应较小，目前处

于临床前研究或临床试验阶段［24］。

2.3 接种因素

预防接种是指通过适当的途径将抗原或抗体引入

机体，以激发机体产生针对特定传染病的特异性主动

免疫或被动免疫。然而，预防接种过程出现未进行知

情告知、接种时间选择不当和操作不规范等都可能导

致受种者出现不良反应。

2.3.1 接种前检查和知情告知

暴露后狂犬病疫苗接种无禁忌证［25］。但在接种

狂犬病疫苗前务必详细询问受种者的过敏史，对抗生

素过敏或不确定是否过敏的人群，优先选择不含任何

抗生素成分的狂犬病疫苗。知情告知不足可能导致受

种者出现严重不良反应（如血管神经性水肿）时，因

缺乏相关知识而延误处理［26］。接种前需进行身体检

查，确保受种者身体状况良好，避免在发热、感染或

其他慢性病发作期接种疫苗。对于有特殊健康需求的

受种者，如孕妇、老年人或免疫系统受损者，应在医

生指导下接种狂犬病疫苗。

2.3.2 接种操作规范

接种剂量越大，局部吸收的时间越长，疼痛和局

部硬结等不良反应发生率越高［27］。注射时应选用 5
号常规针头，肥胖受种者可考虑使用 7 号针头，以

减少接种部位发生不良反应的风险。

2.3.3 接种程序

狂犬病疫苗的接种程序包括 Essen （0、3、7、
14 和 28 d 各接种 1 剂次）和 Zagreb（0 d 经 2 个部

位各接种 1 剂次，7、21 d 各接种 1 剂次） 2 种方

案。一项接种狂犬病疫苗安全性 Meta 分析显示，采

用 Zagreb 和 Essen 方案接种狂犬病疫苗局部不良反

应发生率分别为 12.84% 和 11.81%，全身不良反应

发生率分别为 9.35% 和 8.83%［28］，Zagreb 方案不良

反应发生率高于 Essen 方案。

3 人用狂犬病疫苗接种不良反应应对策略

疫苗接种是防控传染病最有效的手段之一，疫苗

作为一种生物制剂，自其研发阶段起始，直至上市后

的不良反应监测过程，均需实施有效的管理策略，确

保公众接种疫苗的安全性。

3.1 改进疫苗生产工艺

减少人用狂犬病疫苗接种不良反应，需要改进疫

苗生产工艺。在疫苗毒株选择上可以选用同源性更高

的 CTN-1V 株；在细胞基质方面避免多倍体风险；

严格把控工艺流程，确保无抗生素添加、降低宿主蛋

白与牛血清白蛋白残留量；应用先进的冻干剂型提升

疫苗稳定性与保存期限；使用小剂量疫苗减少不良反

应；加贴疫苗温度监测标签，实时监测疫苗冷链状

态，保障疫苗质量安全。

3.2 加强医务人员培训

对于需要接种狂犬病疫苗者，在接种前后实施有

效的护理干预措施可有效提高受种者的满意度、依从

性，降低不良反应发生率［29-30］。一旦发现受种者接

种后出现荨麻疹等症状，接种单位医务人员应及时指

导受种者就诊，给予抗组胺药物，若受种者对使用的

狂犬病疫苗出现严重不良反应，可考虑更换另一种疫

苗继续完成接种程序［25］。加强疫苗接种医务人员的

业务培训与指导，强调操作规范及注意事项，严格开

展疫苗质量检查，并强化对受种者的健康教育与护

理，对降低不良反应发生率、保障疫苗接种安全及提

升接种依从性具有重要意义。

3.3 完善不良反应监管

美国的疫苗不良反应报告系统［31］和加拿大的疫

苗相关不良反应监测系统［32］较为成熟，这些系统基

于自愿报告原则，具备开放性，接受来自多方面的报

告，包括预防保健医生、疫苗制造商和公众等，可通

过邮件、传真、互联网和电话等渠道提交报告。我国

疫苗不良反应监测处于起步阶段，需建立与优化覆盖

全国的狂犬病疫苗不良反应监测网络，可采用更先进

的监测技术和设备提高识别能力，设立专门反馈渠道

鼓励受种者报告，扩大监测范围，提高监测与分析效

率并建立快速反应机制，提高狂犬病疫苗安全性，保

障公众健康权益。

4 小 结

狂犬病为我国乙类传染病，致死率高，尽管狂犬

病疫苗安全性和耐受性较好，但部分受种者可能因个

体差异、疫苗工艺和接种因素出现不良反应，削弱疫

苗保护效果，威胁公众生命健康。建议改进疫苗生产

工艺、加强医务人员培训和完善不良反应监管等措

施，减少狂犬病疫苗接种不良反应。
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