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狂犬病免疫球蛋白研究与应用进展

张信 1  高标 2  陈启明 1  吴定宇 1  曹恒昌 1  范昭 1  

【摘要】狂犬病是一种危险的人畜共患疾病，仍可防不可治。暴露后免疫是预防狂犬病的唯一方

法，严重的Ⅲ级暴露则需注射狂犬病免疫球蛋白。本文阐述狂犬病毒的结构和致病途径，回顾狂犬病

免疫球蛋白应用现状以及抗狂犬病毒单克隆抗体的研发和生产，分析免疫球蛋白在狂犬病临床防治应

用中存在的问题和策略进展，认为处于临床试验阶段的抗狂犬病毒单克隆抗体研发是未来临床应用的

发展方向。
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【Abstract】Rabies is a dangerous zoonotic disease which is preventable but still untreatable. 
Immunization after exposure is the only measure to prevent rabies. For the severe level Ⅲ exposure, injection 
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application.
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狂犬病是古老的动物疫源性疾病，由被狂犬病毒感染

的犬咬伤而感染的致死性传染病，致死率近乎100%。直

至21世纪该病仍广泛存在，给人类健康造成了严重危害；

特别是发展中国家因缺乏适当的流行病学控制以及相关资

源，全球每年约59 000人死于狂犬病
[1]。因此，狂犬病仍是

世界卫生保健面临的严重问题之一。

作为一种具有极高致死率的人畜共患病，需要建立严

格的疾病预防法律。预防战略应考虑到监测、疫苗接种和

公共卫生保护地方法规[2]。

有关狂犬病的防控，美国已有成功的经验；2007

年美国疾病控制中心（Centers for Disease Control and 

Prevention，CDC）宣布根除了狂犬病。这得益于严格按照
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CDC要求，坚持对狗进行高水平接种和强化管理（发放许

可证、戴狗牌等）、猎杀控制野狗等[3]；但同时南亚多个

国家因费用问题，即便在咬伤后Ⅲ级暴露者中也仅有不足

3%的人负担得起狂犬病免疫球蛋白的费用[4]，也是导致发

展中国家狂犬病高致死率的原因之一。

一、狂犬病毒简介

狂犬病毒为弹状病毒科（Rhabdovridae）、狂犬病毒属

（Lyssavirus）的代表种，呈典型子弹状，长130～240 nm，

直径65～80 nm。外壳为脂蛋白双层膜，外镶嵌糖蛋白，内

为膜蛋白（基质蛋白）；内部为螺旋形核衣壳，由蛋白质

及单股RNA组成，包括核蛋白、RNA多聚酶和磷蛋白3种

蛋白，总称为核糖核酸蛋白（图1）。

由 5 0 5 个 氨 基 酸 残 基 构 成 的 糖 蛋 白 分 胞 外 域

（ 1 ～ 4 3 9 ）、跨膜区（ 4 4 0 ～ 4 6 1 ），胞内部分

（462～505）。胞外氨基酸位点：34～42（Ⅱb）、

1 9 8～2 0 0（Ⅱa）、2 2 6～2 3 1（Ⅰ）、2 5 1（Ⅳ）、

2 6 1～2 6 4（G 5）、2 6 4（Ⅵ）、3 3 0～3 3 8（Ⅲ）、

https://baike.baidu.com/item/RNA%E5%A4%9A%E8%81%9A%E9%85%B6/8566883
https://baike.baidu.com/item/%E6%A0%B8%E7%B3%96%E6%A0%B8%E9%85%B8%E8%9B%8B%E7%99%BD/15704009
https://baike.baidu.com/item/%E7%B3%96%E8%9B%8B%E7%99%BD
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342～343（G1或小位点a）是病毒表面的主要抗原位点

（antigenic site，AS）（图1）[10-12]。

狂犬病毒从伤口进入人体并非马上侵染神经元，而

是通过与伤口附近神经-肌肉突触后膜的烟碱酸型乙酰胆

碱受体（nicotinicac etylcholine recteptor，NAChR）结合

进入肌肉细胞进行扩增[13]，即潜伏期，时长从数周到数年

不等，平均1～2个月[12]。潜伏期后病毒会经运动神经和骨

骼肌的突触连接[14]，与突触前膜的p75神经调理受体（p75 

neurotrophin receptor，p75NTR）[15]、神经细胞支持分子

（neuronal cell adhesion molecular，NCAM）结合进入神

经细胞，沿着神经元逆向运输[12]，侵犯脑干、小脑等处神

经元。再自中枢神经沿传出神经侵入外周组织器官。累及

呼吸肌、吞咽肌，出现恐水和呼吸吞咽困难；累及交感神

经，唾液和汗液增多；累及迷走、交感、心脏神经节，发

生心功能紊乱/猝死[16]。

二、暴露后预防（post exposure prophylaxis，PEP）

狂犬病虽不可治但可防，暴露前后预防是目前唯一

应对途径。暴露前预防为狂犬疫苗预防接种，对高风险者

如训犬员、宠物医生以及部分科研人员进行接种；暴露

后预防为对接触疑似狂犬病动物者进行处置。WHO接种

方案（2010）[17]和我国《狂犬病预防控制技术指南（2016

版）》 [18]规定和建议为目前临床诊疗所依据的规范文件

（表1）。

对严重的Ⅲ级暴露，除接种疫苗外，还应联合使用被

动免疫制剂（抗狂犬病毒血清/狂犬病免疫球蛋白）（rabies 

immune globulin，RIG），以早期清除病毒并有效抑制病毒

在体内扩增，提高预防效率。

三、狂犬病免疫球蛋白

用于暴露后预防的免疫球蛋白有两种，即马抗狂犬

病免疫球蛋白（equine rabies immunoglobulin，ERIG）和

人抗狂犬病免疫球蛋白（human rabies immunoglobulin，
HRIG），分别从狂犬病疫苗免疫马和人之后的血浆中分

离、纯化所得，是能中和狂犬病毒的多克隆抗体。

ERIG属于异种蛋白，须做皮试，可能引起血清病，不

良反应重。HRIG相对安全，但价格高与供应量不足阻碍了

普及性使用[19]，ERIG的更广泛应用得益于其低成本和可及

性，但两者均可能引起血源性疾病。生产高效、低成本、

低副作用和非动物源性药物是当前亟须解决的问题，利用

DNA重组技术生产人源抗狂犬病毒单克隆抗体应运而生，

临床试验也证实了其安全性和有效性[9]，批量生产成本也

能大幅度下降。

四、单克隆抗体（monoclonal antibody，mAb）

（一）有效性

必须具有中和常见狂犬病病毒（rabies virus，RABV）

变异株的活性[12]。RABV主要抗原结构是其糖蛋白（G）胞

外域中8个中和抗体糖蛋白结合位点（Ⅰ、Ⅱa、Ⅱb、Ⅲ、

表 1  狂犬病暴露后分类及预防

暴露类型 接触方式 暴露程度 暴露后预防处置

Ⅰ 符合以下情况之一者：

① 接触/喂养动物；

②皮肤完整被舔舐；

③ 皮肤完整接触狂犬病动物/人狂犬病病例的分泌物或排泄物

无 确认接触方式可靠则不需处置

Ⅱ 符合以下情况之一者：

①裸露皮肤轻咬；

②无出血的轻微抓伤/擦伤

轻度 ①伤口处理；

②接种狂犬病疫苗

Ⅲ 符合以下情况之一者：

① 单处/多处贯穿伤/抓伤；

②破损皮肤被舔舐；

③开放性伤口/黏膜被舔舐；

④ 暴露于蝙蝠

严重 ① 伤口处理；

②注射狂犬病被动免疫制剂（抗狂犬病血清/狂犬病

人免疫球蛋白）；

③注射狂犬病疫苗

注：A：病毒呈典型的子弹状[5]；B：病毒表面糖蛋白抗原位点示意图[12]

图1  狂犬病毒形状与抗原位点

A                                                                B

https://baike.baidu.com/item/%E7%B3%96%E8%9B%8B%E7%99%BD
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Ⅳ、G5、Ⅵ和小位点a），目前大多数单克隆抗体（mAb）

可与8个位点中的5个AS结合，与而小位点a结合的候选单

抗，也称为G1（a.a. 342～343），以及asⅣ（a.a. 251）和

asⅥ（a.a. 264）的候选单抗尚未见报道[12]。多数mAb中和单

抗与ASⅡ或Ⅲ[20]结合，前者约占70%，后者约占20%[6, 21]。

对突变毒株使用单一抗体时，由于突变毒株可能产生

抗原位点突变，存在与单一抗体不结合或亲和力下降的隐

患，用两种以上非竞争单克隆抗体混合可解决，制备这种

混合抗体在结合抗原位点时不重叠和不竞争即可。当突变

病毒逃避一种抗体结合时，另一种抗体则能发挥作用[22]，

即鸡尾酒法[23]。

（二）低免疫原性或无免疫原性

利用传统免疫小鼠杂交瘤技术获得的单克隆抗体与

ERIG有同样的高免疫原性缺陷。为获得具有低免疫原性、

高抗原结合能力的单克隆抗体，利用DNA重组技术制备

嵌合抗体。将人源抗体轻重链可变区替换为鼠源单抗的轻

重链可变区，再转化哺乳动物细胞，稳定表达嵌合抗体蛋

白，此种抗体分子轻重链的可变区为鼠源，恒定区为人

源，抗体中65%以上为人源序列，仅保留小鼠免疫获得的

抗体可变区，降低了鼠源性抗体免疫原性，却保留了特异

结合抗原的能力[24]。

抗体的轻重链可变区（variable region of heavy chain，
VH和variable region of light chain，VL）中各包括3个识

别及结合抗原的区域，称为抗原结合区（complementarity 

determining region，CDR），分别为CDR1、CDR2和
CDR3，其氨基酸组成和排列顺序高度可变，重链可变区的

3个CDR区分别位于29～31、49～58和95～102位氨基酸位

点，其中CDR3可变程度更高，是重要的抗原结合区；而轻

链可变区的3个CDR区分别位于28～35、49～56和91～98位

氨基酸位点，轻重链可变区的3个CDR共同构成抗体的抗原

结合部位。

人源化单抗是将人源抗体的CDR替换为鼠源的抗体-抗

原结合区，仅占人源抗体序列的5%，既能进一步降低抗体

的免疫原性，又保留特异性结合抗原的能力。

但需注意嵌合抗体、人源化抗体会影响抗体抗原结合

区的空间构象，从而可能降低抗体抗原亲和力与特异性，

降低抗体有效性，需经抗体工程化改造、部分氨基酸位点

突变
[25]，以及蛋白质人工进化[26]等技术来解决。

（三）人源单克隆抗体

1. 噬菌体抗体库技术：从狂犬疫苗免疫者的外周血

分离B淋巴细胞，利用聚合酶链反应（polymerase chain 

reaction，PCR）技术扩增其抗体编码基因，再利用DNA

重组技术，将所需人单链抗体（single-chain variable 

fragment，scFv）或Fab（fragment of antigen binding）片

段序列插入噬菌体外壳蛋白编码，以融合蛋白形式展示于

噬菌体表面，建立噬菌体抗体库（容量可达108～1011）。

将构建好的噬菌体抗体库与目的抗原结合，多次筛选后获

得能与目的抗原特异性结合的噬菌体[12]。对目的噬菌体测

序，得到高亲和力人源抗体基因序列，最后利用基因工程

技术制备生产特异性全人源抗体。

2. 转基因小鼠技术：利用基因工程技术将人抗体基

因转入小鼠体内以替换小鼠内源抗体基因，获得转基因小

鼠，再用目标抗原进行免疫，从而在转基因小鼠体内表达

相应抗体。该技术保证了抗体的完整性、克隆多样性及亲

和力的自然成熟。该技术已成功获得多种抗体药物[27]。

3. 单B细胞抗体制备技术：从狂犬疫苗免疫者外周血分

选B细胞，将其裂解提取mRNA，以此为模板行逆转录PCR

扩增抗体基因。克隆至适当载体进行测序，分析评价插入、

缺失和突变情况，再通过重叠延伸PCR将抗体基因片段连接

成scFv、scAb和Fab等形式，酶切将其连接至原核或真核载

体内，在相应系统中表达、纯化得到全人源抗体[28]。

（四）抗体生产  

选择重组抗体生产要考虑蛋白质正确折叠和糖基化的

能力、纯化方法、产品的质量和数量等，哺乳动物细胞表

达生产系统能最大限度地保证产品单抗蛋白质构象的正确

折叠和糖基化。目前已批准用于临床治疗的单克隆抗体就

是由哺乳动物细胞表达系统生产的，此抗体优化后表达量

可＞ 10～15 g/L[12]，可为临床应用提供稳定的供应量。

（五）临床试验

现已获得多种针对不同抗原位点、不同技术路线的抗

狂犬病毒单克隆抗体。印度研发的重组抗狂犬病毒单抗注

射液SII RMab（Rabishield）Ⅱ/Ⅲ期临床试验为单盲随机

对照试验，与已批准的HRIG比较并检验其联用疫苗时的安

全性和中和活性。发现SII RMAb用于暴露后的预防是安全

的，中和抗体的产生不劣于阳性对照组，已于2016年12月

在印度上市。

印度Zydus Cadila公司同类产品RabiMabs于2019年9

月获得印度药品管理总局（the drug controller general of 

india，DCGI）批准上市，是两种鼠源抗狂犬病毒单抗

M777-16-3和62-71-3形成的复方制剂，临床试验结果未见

报道。

荷兰Crucell公司、美国MDS公司、印度RelClin公司合作

研发的人源抗狂犬病毒单克隆抗体混合制剂CL184包含CR57

和CR4098（均为IgG1）两种单抗，皆为人源PER.C6细胞系

产生，针对病毒非重叠的不同抗原表位，在与病毒糖蛋白结

合时相互无竞争作用，目前已完成了Ⅱ期临床试验。

重组人源抗狂犬病毒单抗（recombinant human anti-

rabies monoclonal antibody）NM57注射液为全人源单克

隆抗体，对国内流行的狂犬病病毒街毒株（即野生型狂

犬病毒株）表现出了确切的中和作用，动物实验及临床

http://dict.cn/HV%3B variable region of heavy chain
http://dict.cn/HV%3B variable region of heavy chain
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试验均表现出相当于或优于狂犬病免疫球蛋白的保护效

果，Ⅲ期临床试验报告：重组人源抗狂犬病毒单抗注射液

（recombinant human rabies immunoglobulin，rhRIG）联用

人狂犬病疫苗对Ⅲ级疑似狂犬病毒暴露人群的预防达到主

要疗效和次要疗效终点，安全性良好。

重组人源化抗狂犬病毒抗体组合制剂SYN-023是两种

人源化单克隆抗体CTB011和CTB012（均为IgG1κ抗体）的

等量混合物，可与病毒糖蛋白特定的、非重叠的抗原位点

结合，有互补优势，在体外对各种野生型病毒株可表现出

广泛活性的中和作用
[29]。已完成了Ⅰ～Ⅱ期临床试验，与

HRIG的中和效果无统计学差异，具有良好的安全性，目前

其Ⅲ期临床试验正在进行中[30]。

五、免疫球蛋白的临床应用

1. 原则：世界卫生组织（World Health Organization，
WHO）在2010年[17]建议：应当按照20 IU/kg计算狂犬病免

疫球蛋白的应用剂量，情况允许时应尽量将被动免疫制剂

全部浸润注射到伤口周围（但要避免引起骨筋膜室综合

征），当浸润注射后有剩余时，应将其注射到远离疫苗注

射部位的肌肉，此项建议仍在临床实践中被广泛采纳。

2. 机制：在第一针狂犬病疫苗注射后至机体产生并达

到保护抗体滴度（≥ 0.5 IU/ml）之前（主动免疫诱导的保

护力空白期或称高风险感染期），被动免疫制剂可为该高

风险时段提供免疫保护。在高风险感染期伤口周围浸润注

射的被动免疫制剂可使伤口局部获得高浓度中和抗体，阻

断病毒在伤口中扩散。伤口周围浸润注射的中和抗体并不

会使外周血中的抗体水平显著升高，其中和抗体水平升高

主要依赖于疫苗注射后产生的主动免疫
[18]。

但临床上免疫球蛋白合用狂犬病疫苗时，后者诱导的

主动免疫存在受抑现象，一般认为是前者造成的轻度抑制

效应[31]。李振平等[32]检测小鼠抗狂犬病中和抗体水平（疫

苗接种方案为5针法），联用免疫球蛋白者2周内检出中和

抗体＜ 0.5 IU/ml，2周均＞ 1.0 IU/ml，低于单纯接种疫苗

者，但差异无统计学意义。Lang等[33]认为被动免疫制剂尤

其是人抗狂犬病血清，对狂犬病疫苗按“2-1-1”程序免疫

方案有显著负面影响。Vodopija等[34]研究显示，Vero细胞

疫苗按“2-1-1”程序免疫，同时联合使用狂犬病免疫球蛋

白，第7 d抗体阳转率仅为60%，单纯应用狂犬病疫苗抗体

阳转率达100%，第14 d两组抗体阳转率均达100%，但第

14、21、28 d单用狂犬病疫苗组抗体滴度显著升高，且有统

计学差异。但该研究中Vero细胞疫苗按“2-1-1”程序接种组

仅有10例，样本量略少。Nicholson对分别接种HRIG、人二

倍体细胞株狂犬疫苗或两者联合接种的志愿者（每组各10

例）测定狂犬病毒抗体，发现接种疫苗的免疫反应并未被

HRIG明显抑制[35]。

有研究显示仅局部应用狂犬病免疫球蛋白而减少总用

量可为该高风险期提供免疫保护。在动物实验中伤口局部

注射的Tc-99m狂犬病免疫球蛋白在24 h后有24.4%放射活性

存留，而对照的Tc-99m葡萄糖酸盐伤口局部注射后4 h后仅

有5%活性存留，24 h后活性存留与背景相当[36]。用100 μl 

0.2 IU/ml狂犬病免疫球蛋白可中和105 FFU/ml的狂犬病攻击

病毒标准株（challenge virus standard，CVS）[37]。狂犬病免

疫球蛋白在较低效价时就具有较强的中和能力，提示狂犬

病免疫球蛋白的使用剂量可低于临床常用20 IU/kg狂犬病免

疫球蛋白剂量的标准[38]。

临床实践中对269例Ⅲ级暴露者依伤口数量和大小在

伤口内和伤口周围浸润注射免疫球蛋白常有剩余量，而不

再将剩余量全身给药，仅用42剂免疫球蛋白就完成了按

照现行规定需用363剂才能完成的处置，随访所有受试对

象均未发病[7]；对26例Ⅲ级暴露者伤口局部注射免疫球蛋

白的调查显示，暴露后58～70周伤者全部存活[39]；《世界

卫生组织狂犬病专家磋商会第三版报告》（WHO Expert 

Consultation on Rabies, third report）[40]认为多余的免疫球蛋

白在远离伤口肌注与仅在伤口部位浸润注射相比，没有或

仅有有限的附加保护作用[7, 36, 39, 41]。提示对于Ⅲ级暴露者，

仅在伤口内和伤口周围浸润注射免疫球蛋白是可行的，

WHO不再建议将多余的免疫球蛋白在远离伤口部位肌肉注

射[8]，国内《狂犬病暴露预防处置专家共识》（2019年）[42]

亦给出了相同意见。

虽然有临床机构对于ERIG仅伤口局部注射的具体用

法、用量进行了研究[7]，但对于仅在伤口局部注射抗狂犬病

毒单克隆抗体的具体用法、用量尚缺乏足够的临床证据。

六、展望

随着抗狂犬病毒单克隆抗体的研发及进一步临床应用

研究，在保证预防接种免疫保护效果的前提下，规模化生

产抗狂犬病毒单克隆抗体能够解决被动免疫制剂的高成本

和捐助者数量不足导致的供应量不足问题，同时减轻患者

与社会的负担，尤其人源抗狂犬病毒单克隆抗体的研发是

临床应用发展的必然方向。
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