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狂犬病流行现状及人用狂犬病疫苗研究进展
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摘要：　 狂犬病是严重的世界性公共卫生问题之一，缺乏有效治疗方法，全球每年约有 ５９ ０００ 人死于狂犬病。 大部分发达

国家或地区已基本消除了犬介导的人类狂犬病，世界卫生组织认为狂犬病疾病负担在发展中国家存在一定低估。 目前为

止，狂犬病毒属共包含 １６ 种狂犬病相关病毒，不同种之间分布地区存在差异。 了解狂犬病流行现状和人类狂犬病预防措

施，现代狂犬病疫苗的最新研究进展，有利于更好地制定人类狂犬病综合防控策略，促进人类健康。
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　 　 狂犬病（ｒａｂｉｅｓ）是由狂犬病毒属（Ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ）病毒

引起的一种人畜共患急性传染病，发病后通常导致急

性脑炎或脑膜炎，病死率几乎 １００％。 犬传播狂犬病

引起的人类病例数超过总病例数的 ９９％。 已基本消

除犬类狂犬病的国家或地区，逐渐将野生动物所携带

的非典型狂犬病毒种作为重点监测防控对象。 越来越

多的证据表明，动物和人类狂犬病完全可以通过合理

地使用疫苗加以预防。 世界卫生组织（Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）建议将犬类狂犬病疫苗接种率提

高至 ７０％［１］，能有效阻止狂犬病毒的传播。 大规模犬

类免疫接种也是消除人类狂犬病的根本措施。 ＷＨＯ、
世界动物卫生组织（Ｏｆｆｉｃｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｄｅｓ éｐｉｚｏｏｔｉｅｓ，
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ＯＩＥ）、联合国粮食及农业组织（ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｎａｔｉｏｎｓ，ＦＡＯ）联合制定了到

２０３０ 年全球犬介导的狂犬病病例零死亡的目标。 近

年来国内在狂犬病防治方面取得了显著成效，按 ＷＨＯ
的定义，已基本控制人类狂犬病的流行，发病率逐年下

降。 世界范围内如印度、非洲等地区狂犬病防控工作

仍面临巨大挑战，需多国家和地区，全人群共同参与。

１　 狂犬病病毒形态和分类

狂犬病病毒（ ｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓ，ＲＡＢＶ）是单分子负链

ＲＮＡ 病毒目（Ｍｏｎｏｎｅｇａｖｉｒａｌｅｓ）弹状病毒科（ｒｈａｂｄｏｖｉｒｉ⁃
ｄａｅ）狂犬病毒属的典型种［２］。 病毒颗粒外形呈子弹

状，一端为椭圆形，另一端扁平，长 １３０ ～ ２５０ ｎｍ，直径

约 ７５ ｎｍ。
１９７７ 年基因测序技术诞生以来，病毒分类鉴定方

法不断发展，监测技术的应用揭示了狂犬病毒属的广

７３６实用预防医学 ２０２０ 年 ５ 月 第 ２７ 卷 第 ５ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｍａｙ． ２０２０， Ｖｏｌ． ２７， Ｎｏ．５



泛多样性［２］。 国际病毒分类委员会 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｔａｘｏｎｏｍｙ ｏｆ Ｖｉｒｕｓｅｓ，ＩＣＴＶ）设立了狂犬

病毒属，以更好地对不断被发现的狂犬病相关病毒

（ｒａｂｉｅｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ）进行归类。 ２０１９ 年 ＩＣＴＶ 根据病

毒抗原特性和谱系关系最新明确了 ２ 个类群共 １６ 种

（ｓｐｅｃｉｅｓ）狂犬病毒属病毒［３－１３］，见表 １。 此外，于中国

台湾省［１４］和芬兰科塔拉赫蒂［１５］ 新发现的两种病毒未

得到明确分类。
表 １　 狂犬病毒属

种 病毒名称 病毒分离地区 病媒生物 病毒缩写

遗传谱系Ⅰ
　 Ｒａｂｉｅｓ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ Ｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓ 全球 所有哺乳动物 ＲＡＢＶ
　 Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ ｂａｔ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ ｂａｔ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ 澳大利亚 蝙蝠 ＡＢＬＶ
　 Ｄｕｖｅｎｈａｇｅ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ Ｄｕｖｅｎｈａｇｅ ｖｉｒｕｓ 肯尼亚、南非 蝙蝠 ＤＵＶＶ
　 Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｂａｔ １ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｂａｔ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ １ 比利时、丹麦、法国等 蝙蝠 ＥＢＬＶ－１
　 Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｂａｔ ２ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｂａｔ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ ２ 丹麦、芬兰、法国等 蝙蝠 ＥＢＬＶ－２
　 Ａｒａｖａｎ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ Ａｒａｖａｎ ｖｉｒｕｓ 吉尔吉斯斯坦 蝙蝠 ＡＲＡＶ
　 Ｋｈｕｊａｎｄ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ Ｋｈｕｊａｎｄ ｖｉｒｕｓ 塔吉克斯坦 蝙蝠 ＫＨＵＶ
　 Ｂｏｋｅｌｏｈ ｂａｔ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ Ｂｏｋｅｌｏｈ ｂａｔ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ 法国、德国 蝙蝠 ＢＢＬＶ
　 Ｉｒｋｕｔ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ Ｉｒｋｕｔ ｖｉｒｕｓ 中国、俄罗斯 蝙蝠 ＩＲＫＶ
　 Ｇａｎｎｏｒｕｗａ ｂａｔ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ Ｇａｎｎｏｒｕｗａ ｂａｔ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ 斯里兰卡 蝙蝠 ＧＢＬＶ
遗传谱系Ⅱ
　 Ｌａｇｏｓ ｂａｔ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ Ｌａｇｏｓ ｂａｔ ｖｉｒｕｓ 中非共和国、埃塞俄比亚、法国等 蝙蝠 ＬＢＶ
　 Ｍｏｋｏｌａ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ Ｍｏｋｏｌａ ｖｉｒｕｓ 喀麦隆、中非共和国、埃塞俄比亚等 啮齿动物和家畜 ＭＯＫＶ
　 Ｓｈｉｍｏｎｉ ｂａｔ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ Ｓｈｉｍｏｎｉ ｂａｔ ｖｉｒｕｓ 肯尼亚 蝙蝠 ＳＨＩＢＶ
未分遗传谱系

　 Ｗｅｓｔ Ｃａｕｃａｓｉａｎ ｂａｔ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ Ｗｅｓｔ Ｃａｕｃａｓｉａｎ ｂａｔ ｖｉｒｕｓ 俄罗斯 蝙蝠 ＷＣＢＶ
　 Ｉｋｏｍａ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ Ｉｋｏｍａ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ 坦桑尼亚 非洲麝猫 ＩＫＯＶ
　 Ｌｌｅｉｄａ ｂａｔ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ Ｌｌｅｉｄａ ｂａｔ ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ 西班牙 蝙蝠 ＬＬＥＢＶ

２　 狂犬病流行病学

２􀆰 １　 全球流行现状及疾病负担　 在全球范围内，人类

狂犬病是一种极易被忽视的人畜共患病，特别是在资

源有限的非洲和亚洲国家，狂犬病死亡率较高。 据估

计，狂犬病流行于全球 １５０ 多个国家，每年造成约

５９ ０００人死亡，其中 ９５％的病例发生在非洲和亚洲［１６］。
狂犬病死亡病例中有 ４０％～５０％为年龄在 １５ 岁以下的

儿童，其疾病流行病学负担约 ２００ 万伤残调整寿命年

（ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ－ａｄｊｕｓｔｅｄ ｌｉｆｅ ｙｅａｒｓ，ＤＡＬＹｓ） ［１７－１８］。 暴露后预

防（ｐｏｓｔ－ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ，ＰＥＰ）、寿命损失、诊断检

测及暴露前预防（ｐｒｅ－ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ，ＰｒＥＰ）等每

年造成直接经济损失约数百亿美元［１９］。 有文献报道

称［２０］，人类狂犬病临床上可能出现与其他疾病症状无

法区分的情况，如果未进行实验室确诊，狂犬病可能会

被误诊。 此外，部分地区由于实验室检测能力、医务人

员资质、基础医疗设施等医疗保健服务有限，缺乏有效

监测，以及当地宗教文化等因素导致疾病负担存在

低估［２１－２２］。
全球每年人类狂犬病病例中，约 ５９􀆰 ６％ （３５ １６４

例）发生在亚洲，约 ３６􀆰 ４％（２１ ４７６ 例）发生在非洲。 印

度是目前世界上狂犬病疫情最为严重的国家，Ｈａｍｐｓｏｎ
等［１６］估计印度每年约有 ２０ ０００ 人死于狂犬病，约占全

球总病例数的 ３３􀆰 ９％。 ２０１８ 年 ＷＨＯ 报告［１］，人用狂

犬病生物制剂在整个非洲并不普及，埃塞俄比亚、阿尔

及利亚等国家仍在使用不良事件发生率较高的神经组

织疫苗。 许多亚、非洲国家，缺乏开展大规模犬只管理

与免疫活动的条件，犬狂犬病疫苗接种比例低。 有研

究表明［２３］过去 ２０ 年非洲日益重视对狂犬病流行的控

制，犬狂犬病疫苗接种率有所提高，其中自费疫苗接种

覆盖率仍较低。
二十世纪六七十年代，西欧、加拿大、美国、日本以

及某些拉丁美洲国家采取狂犬病立法、加强犬只管理

与免疫等综合措施，基本消除了犬介导的狂犬病流行。
南美洲及加勒比海地区人感染狂犬病发病率不断下

降，２０１３—２０１６ 年仅玻利维亚、巴西、海地等 ８ 国有病

例报道［２４－２５］。 澳大利亚和许多太平洋岛国一直未见人

感染犬类狂犬病，偶见输入性病例报道［２６］。 尽管此类

地区已罕见非输入性犬介导的狂犬病流行，但狂犬病

的其它病媒传播途径也不容忽视。 欧洲地区自 ２００１
年共发现 ４６９ 例带毒蝙蝠，所携带的病毒以 ＥＢＬＶ－１
和 ＥＢＬＶ－２ 型为主［２７］，主要分布在荷兰、德国、波兰和

法国。 １９６０—２０１８ 年美国共报道 １２５ 例人感染狂犬

病，在收集到的 ８９ 例病例中，有 ６２ 例（７０％）归因于蝙

蝠［２８］。 ２０１５ 年美国监测发现野生动物中携带狂犬病

毒的蝙蝠数量首次超过浣熊，这表明蝙蝠狂犬病的流

行程度或报告水平越来越高［２９］。 此外，亚洲、非洲、中
东以及大洋洲等部分地区对近年新发现的狂犬病毒属

病毒的鉴别及其特性认识不足，以蝙蝠、浣熊、麝猫等
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野生动物传播的狂犬病例报道较少，其疾病负担有待

进一步研究。
２􀆰 ２　 国内狂犬病流行现状及特征　 自 １９５０ 年有数据

记录以来，国内共出现三次狂犬病流行高峰：５０ 年代建

国初期、８０ 年代和 ２１ 世纪初期。 目前国内正处于狂犬

病流行的第三阶段，近 ２０ 年流行情况见图 １。 进入 ２１
世纪，国内狂犬病疫情快速增长，在 ２００５ 年出现一次

回落，２００７ 年报道 ３ ３００ 例达到峰值。 随后病例数缓

慢减少，２０１８ 年降至 ４２２ 例，较峰值下降 ８７􀆰 ２％。 ２０１９
年上半年共报道 １３６ 例，全年病例数有望进一步减少。

注：　 数据来源于国家卫生健康委员会。

图 １　 １９９９—２０１８ 年中国狂犬病流行态势

　 　 历史上国内各省均有狂犬病例报道，主要集中在

西南、华南、东南以及华东等人口稠密地区。 ２００７ 年

后，狂犬病高发省份疫情大幅下降，而海南、云南省和

部分北方省份发病率有所上升［３０］，２０１２—２０１８ 年各省

报告病例数均呈下降趋势。 狂犬病全年均有发生，但
以夏秋季节高发，冬春季节发病人数较少，孟凡东等［３１］

建立模型研究发现历年狂犬病季节流行趋势基本一

致。 狂犬病高发于国内农村地区，以农民和 １５ 岁以下

儿童为主，此类人群 ＰＥＰ 比例低，病例数男性多于

女性［３２］。
国内狂犬病传播宿主多样，其主要传播途径与全

球基本一致，以犬为主，其次是猫。 ２０１２—２０１７ 年监测

地区数据显示城乡养犬数量增加约 １０％，而犬狂犬病

疫苗免疫接种覆盖率仅略微提高，约为 ４０％［３２－３４］，无法

有效抑制狂犬病毒传播。 有文献报道［３５］江西和浙江省

发现雪貂獾相关的人狂犬病病例，２０１３ 年台湾省也首

次出现狂犬病在雪貂獾中的爆发流行，该研究表明狂

犬病毒可能存在变异和宿主转变，提示在消除犬狂犬

病后应将野生宿主动物作为重点防控对象。

３　 人类狂犬病的预防

由于对狂犬病毒导致神经损伤和功能障碍基本机

制认识的不足，目前人类狂犬病仍无有效的治疗方法。

ＷＨＯ 认为合理地进行 ＰｒＥＰ 和 ＰＥＰ 是目前避免人类死

于狂犬病的根本措施。
驯养师、兽医、户外旅行者、居住地偏远不易获得

ＰＥＰ 等高危人群，应当适时接种狂犬病疫苗，建立免疫

记忆。 有条件的国家或地区，可大规模免疫接种犬、猫
等家养动物，适当投放野生动物口服狂犬病疫苗。

狂犬病毒通过动物咬伤或抓伤侵入机体后，通常

在进入部位停留数周或数月［３６］。 因此，狂犬病毒暴露

后应立即用流动清水或碱性肥皂水彻底清洗伤口，并
及时到狂犬病门诊规范处置。 按时全程接种现代狂犬

病疫苗，Ⅲ级暴露或暴露部位距中枢神经系统较近者

应及时注射狂犬病被动免疫制剂。
为达成到 ２０３０ 年全球犬介导的狂犬病病例零死

亡的目标，需采取“以犬为主，综合防控”的策略建议。
强化宣传教育；强化犬的全面免疫；降低野生动物传播

风险；强化人的暴露后预防；强化检测和指导工作；强
化跨部门合作［１］。

４　 人用狂犬病疫苗及接种程序的发展

１９ 世纪八十年代 Ｌｏｕｉｓ Ｐａｓｔｅｕｒ 发明了第一代神经

组织疫苗，因其接种后不良反应率高，全程免疫接种多

针次，免疫应答保护效果差等缺点，已趋于淘汰。 ２０ 世

纪五十年代后发展了禽胚培养疫苗，与前代相比不良

反应率仍较高，免疫保护效果不理想，无优越性，未得

到推广。 １９６７ 年美国 Ｗｉｓｔａｒ 研究所以 ＷＩ－３８ 细胞系

首创的人二倍体细胞疫苗接种后抗体滴度高、不良反

应发生率低、安全性高，被 ＷＨＯ 推荐为人用狂犬病疫

苗的标准疫苗。 目前 ＷＨＯ 推广使用各类精制纯化细

胞培养疫苗，主要有纯化鸡胚细胞疫苗、精制 Ｖｅｒｏ 细胞

疫苗和人二倍体细胞疫苗。
人用狂犬病疫苗最初全程免疫需接种 １４ 针，亦有

２３ 针法。 对于高效价的细胞培养疫苗，欧洲率先采用

“６ 针法”，即在第 ０、３、７、１４、２８、９０ ｄ 连续 ６ 次注射疫

苗的接种程序。 大量临床数据表明，第 ６ 剂接种后并

不能使受种者机体抗体水平显著提高，世界范围内目

前广泛采用“５ 针法” （Ｅｓｓｅｎ 法）。 新的免疫接种程序

已进一步减少为 ４ 针，即“２－１－１”程序（Ｚａｇｒｅｂ 法）和
“简易 ４ 针法” ［３７］。

５　 人用狂犬病疫苗研究现状

５􀆰 １　 新型佐剂狂犬病疫苗 　 佐剂是目前狂犬病疫苗

的重要研究内容。 第一代以含铝佐剂为代表的狂犬病

疫苗临床前研究结果显示［３８］，其可能延缓机体产生中

和抗体。 另有研究认为［３９－４０］，普通含铝佐剂能增强机
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体对狂犬病毒抗原的免疫反应。 ２０１８ 年最新的一项研

究数据发现［４１］ 纳米级含铝佐剂有利于激活与抗原处

理、呈递和初始免疫相关的通路。 第二代以 Ｔｏｌｌ 样受

体（ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３，ＴＬＲ３）激动剂为基础的免疫调

节分子类佐剂 ＰＩＫＡ 应用于狂犬病疫苗后，在仓鼠和犬

等动物体内试验表现出了良好的安全性和有效

性［４２－４４］。 基于以上证据，佐剂应用于狂犬病疫苗的影

响及作用机制尚需更广泛深入的研究。
５􀆰 ２　 Ｇ 蛋白亚单位疫苗、多肽疫苗 　 目前，大量以狂

犬病毒 Ｇ 蛋白为抗原基础的新型狂犬病疫苗已进行了

动物试验。 传统 Ｇ 蛋白亚单位疫苗、多肽疫苗中抗原

分子小，免疫原性差，缺乏完整的抗原免疫反应功能，
因此无法进入临床试验。 中国科学家以最新鉴定的狂

犬病毒 ＣＴＬ 和 Ｔｈ 表位设计了不同多肽，其中支链多肽

Ｌｉｐｏ Ｃ 与两种棕榈酸共同使用可诱导特异性 ＩＦＮ－γ 产

生更强的 ＣＤ８＋Ｔ 细胞反应［４５］，表明合成肽有望成为新

型狂犬病疫苗的重要成分。 此外，Ｇ 蛋白分子与双层

脂膜相结合的免疫复合物疫苗能克服亚单位疫苗和多

肽疫苗的缺点，动物试验免疫效果与人二倍体细胞疫

苗相近。
５􀆰 ３　 基因重组疫苗 　 基因重组减毒活疫苗、核酸疫

苗、活载体疫苗等利用现代基因技术对狂犬病毒基因

或载体相关基因进行重组，动物试验表现出一定安全

性和有效性。 但基因技术疫苗都不同程度存在潜在风

险，如基因重组减毒活疫苗毒株与感染者体内野毒株

发生基因重组或基因修补导致病毒毒力改变。 核酸疫

苗存留于受种者体内时间长，易导致机体细胞发生基

因突变，引起机体癌症。 部分活载体疫苗以具备复制

能力的细菌或病毒为载体系统，含有一定毒性，且同属

于基因工程疫苗，目前尚不具备人用狂犬病疫苗应用

前景［４６］。 复制缺陷型病毒载体疫苗［４７］、对人和动物无

致病性的植物病毒疫苗［４８］等对人体具有更高安全性的

基因工程疫苗目前已被证实可用于人类接种，具备人

用狂犬病疫苗潜力。

６　 人用狂犬病疫苗展望

新型免疫接种技术，如口服狂犬病疫苗［４８］、基于

硅［４９］或淀粉聚合物［５０］ 的可生物降解的“生物针”，被
认为是降低生产成本、减少耗材浪费的理想途径。 反

向遗传学技术应用于新型狂犬病疫苗的研制已进行了

基础性研究［５１］。 植物来源抗体［４８］、人源抗体等人用狂

犬病疫苗替代品的研制也已取得显著成就，国内某企

业研制的重组人源抗狂犬病病毒单克隆抗体（ｒｅｃｏｍｂｉ⁃
ｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｒａｂｉｅｓ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ｒｈＲＩＧ）已进行Ⅱ期

临床试验，结果良好。
近年来，新型基因工程疫苗已取得长足发展，部分

已在动物试验中证明其安全性及有效性的疫苗，可用

于家畜及野生动物预防接种，但其应用于人体的安全

性和有效性证据仍不充分，随着科学技术的发展，有望

开启人用狂犬病疫苗的新篇章。
综上，了解狂犬病国内外流行现状，人用狂犬病疫

苗研究的最新进展及狂犬病的预防措施，对于降低人

类狂犬病疾病负担、促进人类健康具有重要意义。 新

型人用狂犬病疫苗的研制仍需进一步研究。
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１９７－２１０􀆰

［１０］ Ｍａｒｓｔｏｎ ＤＡ， Ｈｏｒｔｏｎ ＤＬ， Ｎｇｅｌｅｊａ Ｃ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｉｋｏｍａ Ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ， ｈｉｇｈｌｙ
ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ ｎｏｖｅｌ Ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ ｉｎ ａｎ Ａｆｒｉｃａｎ ｃｉｖｅｔ［ Ｊ］ 􀆰 Ｅｍｅｒｇ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，
２０１２， １８（４）：６６４－６６７􀆰

［１１］ Ｍａｒｓｔｏｎ ＤＡ， Ｅｌｌｉｓ ＲＪ， Ｗｉｓｅ ＥＬ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ
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［１３］ Ｗｅｙｅｒ Ｊ， Ｋｕｚｍｉｎ ＩＶ， Ｒｕｐｐｒｅｃｈｔ ＣＥ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｃｒｏｓｓ－ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｃｒｏｓｓ
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１３６－１３９􀆰
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评价［Ｊ］􀆰 实用预防医学， ２０１９， ２６（１２）：１４６６－１４６９􀆰
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［２４］ Ｖｉｇｉｌａｔｏ ＭＡ， Ｃｌａｖｉｊｏ Ａ， Ｋｎｏｂｌ Ｔ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｔｏｗａｒｄｓ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｎｇ
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Ｃａｒｉｂｂｅａｎ［ Ｊ］ 􀆰 Ｐｈｉｌｏｓ Ｔｒａｎｓ Ｒ Ｓｏｃ Ｌｏｎ Ｂ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ， ２０１３， ３６８
（１６２３）：２０１２０１４３􀆰

［２５］ Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ􀆰 Ｈｕｍａｎ ｒａｂｉｅｓ：２０１６ ｕｐｄａｔｅｓ ａｎｄ ｃａｌｌ ｆｏｒ
ｄａｔａ［Ｊ］􀆰 Ｗｋｌｙ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ Ｒｅｃ， ２０１７， ９２（７）：７７－８６􀆰

［２６］ Ｃａｒｒａｒａ Ｐ， Ｐａｒｏｌａ Ｐ， Ｂｒｏｕｑｕｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｉｍｐｏｒｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｒａｂｉｅｓ ｃａｓｅｓ
ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ， １９９０－ ２０１２ ［ Ｊ］ 􀆰 ＰＬｏＳ Ｎｅｇｌ Ｔｒｏｐ Ｄｉｓ， ２０１３， ７ （ ５）：
ｅ２２０９􀆰

［２７］ Ｃｌｉｑｕｅｔ Ｆ， Ｐｉｃａｒｄ－Ｍｅｙｅｒ Ｅ， Ｒｏｂａｒｄｅｔ Ｅ􀆰 Ｒａｂｉｅｓ ｉｎ Ｅｕｒｏｐｅ： ｗｈａｔ ａｒｅ
ｔｈｅ ｒｉｓｋｓ［Ｊ］􀆰 Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ａｎｔｉ Ｉｎｆｅｃｔ Ｔｈｅｒ， ２０１４， １２（８）：９０５－９０８􀆰

［２８］ Ｐｉｅｒａｃｃｉ ＥＧ， Ｐｅａｒｓｏｎ ＣＭ， Ｗａｌｌａｃｅ ＲＭ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｖｉｔａｌ ｓｉｇｎｓ： ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｒａｂｉｅｓ ｄｅａｔｈｓ ａｎｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅｓ－Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ， １９３８－ ２０１８［ Ｊ］ 􀆰
ＭＭＷＲ Ｍｏｒｂ Ｍｏｒｔ Ｗｋｌｙ Ｒｅｐ， ２０１９， ６８（２３）：５２４－５２８􀆰

［２９］ Ｂｉｒｈａｎｅ ＭＧ， Ｃｌｅａｔｏｎ ＪＭ， Ｍｏｎｒｏｅ ＢＰ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｒａｂｉｅｓ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ２０１５ ［ Ｊ］ 􀆰 Ｊ Ａｍ Ｖｅｔ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃ， ２０１７， ２５０
（１０）：１１１７－１１３０􀆰

［３０］ 孙永波，李滨 􀆰 １９９０—２０１４ 年中国狂犬病流行态势和防护问题

［Ｊ］􀆰 中国全科医学，２０１６，１９（５）：５７０－５７３􀆰
［３１］ 孟凡东，吴迪，隋承光 􀆰 ２００４—２０１５ 年中国狂犬病发病数据 ＡＲＩＭＡ

乘积季节模型的建立及预测［ Ｊ］ 􀆰 中国卫生统计，２０１６，３３（ ３）：
３８９－３９１，３９５􀆰

［３２］ 李艳荣 􀆰 中国狂犬病 ２００７—２０１６ 年流行特征及流行趋势预测

［Ｄ］􀆰 佳木斯：佳木斯大学，２０１８􀆰
［３３］ 周航，李昱，牟笛，等 􀆰 中国 ２０１２ 年狂犬病流行特征分析［Ｊ］􀆰 中华

流行病学杂志，２０１５，３６（３）：２０５－２０９􀆰
［３４］ 刘佳佳，朵林，陶晓燕，等 􀆰 中国 ２０１７ 年狂犬病流性特征分析［ Ｊ］ 􀆰

中华流行病学杂志，２０１９，４０（５）：５２６－５３０􀆰
［３５］ Ｚｈａｏ ＪＨ， Ｚｈａｏ ＬＦ， Ｌｉｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｆｅｒｒｅｔ ｂａｄｇｅｒ ｒａｂｉｅｓ ｉｎ Ｚｈｅｊｉａｎｇ，

Ｊｉａｎｇｘｉ ａｎｄ Ｔａｉｗａｎ， Ｃｈｉｎａ［Ｊ］􀆰 Ａｒｃｈ Ｖｉｒｏｌ， ２０１９， １６４（２）：５７９－５８４􀆰
［３６］ 赵铠，章以浩，李河民 􀆰 医学生物制品学［Ｍ］􀆰 第 ２ 版 􀆰 北京：中国

医药科技出版社， ２００７􀆰
［３７］ Ｒｕｐｐｒｅｃｈｔ ＣＥ， Ｂｒｉｇｇｓ Ｄ， Ｂｒｏｗｎ ＣＭ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｕｓｅ ｏｆ ａ ｒｅｄｕｃｅｄ （４－
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