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摘要　狂犬病是由狂犬病病毒感染中枢神经系统引起的一种古老的人兽共患传染病,人和动物感染后一旦

出现临床症状,死亡率几乎１００％,至今仍无有效的治疗方法.当前,接种疫苗是预防狂犬病最为有效的途径.

因此,狂犬病疫苗研发一直是狂犬病研究领域的热点之一,进而不断涌现出新型疫苗.本文对近期狂犬病新型

灭活疫苗、弱毒疫苗、核酸疫苗、亚单位疫苗、病毒样颗粒疫苗、口服疫苗等基因工程疫苗研究进展进行系统梳

理,以期把握狂犬病疫苗研究现状,为研发更为有效的狂犬病新型疫苗提供新思路.
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　　狂犬病(rabies)是由狂犬病病毒(rabiesvirus,

RABV)感染引起的一种高度致死性的人兽共患传

染病.RABV共编码５个结构蛋白,分别是核蛋白

(nucleoprotein,N)、磷蛋白(phosphoprotein,P)、基
质蛋白(matrixprotein,M)、糖蛋白(glycoprotein,

G)以及 RNA 依赖的 RNA 聚合酶大蛋白(RNAＧ
dependentRNApolymeraselargeprotein,L),其中

RABV糖蛋白(RABVＧG)是病毒粒子表面唯一的

蛋白,在RABV感染宿主后结合细胞表面的受体帮

助入侵,同时也能够刺激机体产生保护性中和抗体

(virusＧinducedneutralizingantibody,VNA).
狂犬病在全球范围内每１５min发生１例,其中

９５％ 以上病例发生在亚洲、非洲的一些发展中国家

和欠发达地区[１].人通常是通过已感染 RABV 的

动物咬伤、抓伤或舔舐等密切接触方式被感染.狂

犬病一旦出现临床症状其死亡率接近１００％,暴露

后预防处置(包括伤口清洗、疫苗免疫和抗体注射)
是预防狂犬病的唯一有效途径[２].犬是当前狂犬病

传播的主要传染源(占比９５％以上),对家养动物进

行广泛免疫(达到７０％以上)是消除人间狂犬病的

最有效措施.
世界卫生组织(WHO)提出了２０３０年消灭人

间狂犬病的目标[３],而要实现这一目标就需要开发

更为廉价、高效的新型狂犬病疫苗.早在１８８５年法

国科学家路易斯􀅰巴斯德就首次发明了狂犬病疫

苗,并成功应用到人狂犬病的防控[４].时至今日,狂
犬病疫苗的发展历经组织灭活苗、禽培苗、细胞苗、
基因工程苗等不同的发展阶段.得益于基因工程技

术的飞速发展,近年来狂犬病新型基因工程疫苗研

究获得长足进步,本文对该方面的研究进展进行系

统综述.

1　狂犬病新型灭活疫苗

灭活疫苗具有非常高的安全性,但狂犬病传统

灭活疫苗免疫后效力较低,持续时间较短,需多次免

疫,免疫程序相对繁琐.狂犬病新型灭活疫苗则采

用反向遗传操作技术对毒株改造后再制备灭活疫

苗,从而提高疫苗免疫原性.RABVＧG是RABV诱

导机体产生中和性抗体的唯一抗原,因此,提高

RABVＧG的表达量是增强灭活疫苗免疫原性的策

略之一.如将含有２个RABVＧG基因(将另外１个

拷贝 的 G 基 因 插 入 在 G/L 间)的 重 组 病 毒 株

rHEPＧdG制备的灭活疫苗免疫小鼠和比格犬后,较
亲本毒制成的灭活疫苗能诱导产生更高水平的
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VNA[５].此外密码子优化也是提高 RABVＧG表达

量的策略之一,如在 G/L间额外插入１个 RABVＧ
G,并对２个 RABVＧG均进行鼠源密码子优化的重

组RABV 灭 活 后 免 疫 小 鼠 能 产 生 更 高 水 平 的

VNA[６],是优良的狂犬病灭活疫苗候选株.而另一

项研究表明,表达２个 RABVＧG 的重组 RABV 灭

活后进行的小鼠免疫试验显示将额外的１个 G 基

因插入到 G/L间较P/M 间能更好地诱导机体产生

VNA[７],这表明诱导机体产生 VNA不仅和RABVＧ
G的表达量有关(RABV 复制过程中蛋白表达量按

NＧPＧMＧGＧL的顺序依次递减),还存在其他未知影

响因素.除了增加RABVＧG表达量外,与RABVＧG
偶联表达外源免疫激活因子也同样可以增加疫苗免

疫原性.例如,与RABVＧG融合表达B细胞激活因

子(Bcellactivatingfactor,BAFF)并展示在病毒粒

子表面的重组 RABV 灭活疫苗能刺激小鼠短时间

内产生高滴度 VNA[８],可开发为暴露后免疫疫苗.
此外,以RABV为载体来表达其他病原保护性

抗原而开发的重组二联灭活疫苗也是新型灭活疫苗

的发展方向之一.如基于 RABVＧG 的蛋白三维结

构,设计构建的 RABV 和莫科拉病毒(mokolaviＧ
rus,MOKV)嵌合 G蛋白重组灭活疫苗候选株免疫

后能为机体提供对 RABV 和狂犬病病毒属的多种

病毒在内的免疫保护[９],极大地拓宽了狂犬病疫苗

的应用范围.而表达犬瘟热病毒(caninedistemper
virus,CDV)H(CDVＧH)或F蛋白(CDVＧF)的重组

狂犬病灭活疫苗在提供 RABV 免疫保护的同时也

能提供CDV免疫保护[１０];采用汽化保存的 RABVＧ
埃博拉病毒(ebolavirus,EBOV)重组灭活疫苗比冷

藏保存的灭活疫苗具有更好的热稳定性,能同时保

护机 体 免 受 RABV 和 EBOV 的 攻 击[１１];表 达

SARSＧCoVＧ２S１与RABVＧG嵌合体的 RABVＧCOＧ
VIDＧ１９重组灭活疫苗CORAVAXTM免疫小鼠５６d
后,仍能诱导机体同时产生针对以上２种病毒的高

水平 VNA[１２].

2　狂犬病新型弱毒疫苗

RABV反向遗传操作 系 统 的 建 立 和 发 展 为

RABV弱毒活疫苗的开发提供了便利的工具[１３].
利用反向遗传操作技术可将与 RABV 致病性相关

的关键氨基酸位点突变,进而构建获得高度弱化的

狂犬病活疫苗候选株.如将 RABVＧG和 M 基因位

置交换且G蛋白３３３位氨基酸突变(R３３３E)而高度

致弱的RABV活疫苗(ERAg３m 株)单次肌肉注射

３周后能在致死剂量的RABV街毒(MD５９５１株)攻
击下为仓鼠和小鼠提供１００％保护,比灭活疫苗具

有更高的免疫保护率,可作为暴露后免疫候选疫苗

株[１４].另一项研究表明,RABVERA 株 N 基因和

G基因同时突变(N２７３/３９４ＧG３３３)而高度致弱毒株

具有更高的安全性[１５];基因改造(G 基因 N１９４S和

R３３３E同时突变)的RABVERAGS株用作疫苗免

疫后能诱导小鼠、貉、猪、犬和牛等产生保护性免疫

力[１６Ｇ１８].此外,串联表达３个拷贝 G 蛋白的重组

RABV(SPBAANGASＧGASＧGAS)弱毒在小鼠体内

几乎无致病性且免疫原性强,可作为暴露前和暴露

后免疫预防疫苗候选株[１９].
为了进一步提高疫苗安全性,通过反向遗传操

作系统开发的 M 基因缺失的复制缺陷型狂犬病疫

苗(RABVＧΔM)由于仅能在宿主体内复制１轮,因
此具有极高的安全性,同时也能为犬提供较长时间

免疫保护[２０].类似开发的 RABVＧP基因缺失并表

达 MERSＧS１的复制缺陷型狂犬病疫苗(RABVΔPＧ
MERS/S１)同样也具有较高的安全性,并能同时提

供对中东呼吸道综合征冠状病毒(middleeastreＧ
spiratorysyndromecoronavirus,MERSＧCoV)和

RABV的免疫保护[２１].
值得关注的是,能够表达免疫增强因子或调节

因子的重组狂犬病疫苗近年来也相继涌现,其策略

是利用反向遗传操作系统将促进免疫反应的细胞因

子或趋化因子插入病毒基因组,使其随病毒复制而

表达,进而增强疫苗的体液免疫效果(图１).目前主

要有２种增强宿主体液免疫反应的策略:一种是激

活宿主的抗原递呈细胞,主要是树突状细胞(denＧ
driticcell,DC),如表达优化的高迁移率群组框１
(highＧmobility group box １,HMGB１)的 重 组

RABV能通过激活DC而增加 RABV 免疫原性,从
而激活更多的体液免疫[２２];融合表达靶向树突状细

胞小肽(DCBp)的重组 RABV 可促进 DC的成熟,
进而促进下游体液免疫的产生[２３];而表达 Fms样

络氨酸激酶３配体(FmsＧliketyrosinekinase３ligＧ
and,Flt３L)的重组 RABV 小鼠免疫试验显示能招

募并激活DC,进而促进机体产生高水平 VNA[２４].
另外一种策略是激活产生抗体的主要部位Ｇ生发中

心(germinalcenter,GC),促进生发中心 B细胞的

生成.如表达CＧXＧC基序趋化因子１３(CＧXＧCmoＧ
tifchemokine,CXCL１３)的重组 RABV能促进引流

６７
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淋巴结生发中心的形成,小鼠免疫试验显示其诱导

产生更多的 GCB细胞并激活更多的浆细胞从而产

生更多的 VNA [２５];表达细胞内黏附分子１(intraＧ
cellularadhesion moleculeＧ１,ICAMＧ１)的 重 组

RABV也能激活更多的B细胞,在低剂量免疫下即

能迅速诱导 VNA产生[２６],有作为RABV暴露后免

疫预防疫苗的潜力;表达BAFF的重组狂犬病疫苗

能快速激活滤泡外B细胞,并在短期内产生高水平

VNA,可作为暴露后预防疫苗[２７];表达共刺激因子

OX４０ 配 体 (costimulatoryfactor OX４０Ｇligand,

OX４０L)的重组RABV免疫小鼠后可产生大量的滤

泡辅助性 T细胞(Tfollicularhelpercells,Tfh)、GC
B细胞和浆细胞,从而持续产生高水平 VNA[２８].
此 外,一 些 表 达 白 介 素 如 ILＧ６[２９]、ILＧ７[３０]、

ILＧ１５[３１]、ILＧ１８[３２]、ILＧ２１[３３]的重组 RABV 都能不

同程度地增强疫苗的体液免疫,显著提高 VNA滴

度,其中ILＧ７还可以促进记忆B细胞的产生,增强

长效免疫应答.

图１　表达免疫增强因子的狂犬病新型弱毒疫苗示意图

Fig．１　Schematicdiagramofnewattenuatedrabiesvaccineexpressingimmuneenhancementfactor

　　通过表达细胞因子或趋化因子来提高疫苗的免

疫原性可以有效提高狂犬病疫苗的免疫效力,但是

在动物或人体内过表达这些细胞因子是否会存在一

定的副作用或有其他安全性隐患还需进一步评估.

3　狂犬病新型活载体疫苗

利用其他病毒载体表达 RABVＧG 也是狂犬病

新型疫苗研究的热点之一.痘病毒(vacciniavirus)
在１９８２年就被开发成表达外源基因的载体,随后开

发了表达RABVＧG的重组痘病毒载体疫苗(VＧRG)
并作为野生动物口服活载体疫苗在北美洲使用多

年[３４Ｇ３６],该重组病毒具有较好的热稳定性,但免疫效

果在部分野生动物中不是很理想.而金丝雀痘病毒

(canarypox)载体重组狂犬病疫苗(PUREVAX􀆾
FelineRabiesandPUREVAX􀆾 Rabies,Merial)可
为猫提供长达３a的免疫保护[３７],具有很高的应用

价值.腺病毒载体也是狂犬病疫苗开发的优良载

体,ONRAB􀆾就是基于人腺病毒５型(humanadeＧ
novirus５,AdHu５)载体开发的野生动物用口服狂

犬病疫苗[３８Ｇ４２],在消除野生动物狂犬病方面具有较

好的应用前景.也有研究表明将分别表达 RABVＧ
G和RABVＧN的重组腺病毒组合免疫小鼠能提供

更好免疫保护[４３];而同时表达 RABVＧG和 CDVＧH
的重组腺病毒二联苗(rAd５ＧGＧH)能为小鼠和狐狸

同时提供针对RABV和 CDV 的免疫保护[４４];同时

表达重症热性血小板减少症候群病毒(severefever
withthrombocytopeniasyndromevirus,SFTSV)

Gn和RABVＧG的重组腺病毒 Ad５ＧGＧGn免疫小鼠

也能诱导产生针对以上２种病毒的 VNA,可作为

犬、猫候选疫苗[４５].值得关注的是近年来非人灵长

类腺病毒载体疫苗也发展迅速,如基于复制缺陷型

黑猩猩腺病毒载体开发的狂犬病疫苗(ChAd１５５Ｇ

７７
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RG)被认为是下一代人用狂犬病疫苗候选株[４６].
黑猩猩腺病毒载体狂犬病疫苗(ChAd６８ＧGp)能为

比格犬提供致死剂量的 RABV(CVSＧ１１)攻击保

护[４７];此外,猴腺病毒载体狂犬病疫苗(ChAdOx２
RabG)也可被开发为廉价的犬用狂犬病疫苗[４８].

除常用的痘病毒和腺病毒载体外还有许多其他

病毒载体也被用来研究作为狂犬病疫苗载体的可行

性.如表达RABVＧG的副痘病毒(Orfvirus,ORFV)
能为小鼠、猫、犬和家畜提供免疫保护[４９Ｇ５０];而猫疱疹

病毒１(felineherpesvirus１,FHVＧ１)载体开发的猫用

狂犬病疫苗对消除猫狂犬病和猫Ｇ人传播途径至关重

要[５１].此外,表达RABVＧG的重组杆状病毒(baculovＧ
iridae)疫苗可为小鼠提供致死剂量RABV(CVSＧ２４)
的攻击保护[５２];重组腺相关病毒(adenoＧassociated
virus,AAV)表达的 RABVＧG能在小鼠体内诱导长

达１a以上的体液免疫反应,保护小鼠免受 RABV
(CVSＧ２４)的致死性攻击[５３].而基于西尼罗病毒

(westnilevirus,WNV)载体开发的表达 RABVＧG
的复制子(RepliVax􀆾)疫苗也能为小鼠、犬和猪提

供免疫保护[５４];重组 SFV 病毒(semlikiforestviＧ
rus,SFV)载体疫苗可以在哺乳动物细胞大量表达

RABVＧG[５５],从而可开发为狂犬病疫苗.另外,还有

采 用 犬 腺 病 毒Ｇ２ (canine adenovirus type ２,

CAVＧ２)[５６]、新 城 疫 病 毒 (newcastlediseasevirus,

NDV)[５７Ｇ５８]、副流感病毒５型(parainfluenzavirus５,

PIV５)[５９]、犬瘟热病毒[６０]等病毒载体开发的兽用狂

犬病疫苗.这些病毒载体狂犬病疫苗有些已用于野

生动物,有些只开展了临床前研究,但对开发动物用

甚至人用狂犬病疫苗都具有重要的价值,具备开发

成廉价、高效的下一代狂犬病疫苗的潜力.

4　狂犬病新型核酸疫苗

狂犬病核酸疫苗包括DNA疫苗和RNA疫苗.
狂犬病 DNA 疫苗主要通过将编码 RABVＧG 的编

码框构建到真核表达载体上,免疫后利用宿主细胞

翻译表达RABVＧG从而刺激机体产生 VNA.传统

DNA疫苗免疫效果不够理想,持续时间短,狂犬病

新型DNA疫苗多通过添加佐剂提高免疫效果.如

添加了C３dＧP２８佐剂的编码 G５线性多肽的狂犬病

DNA疫苗(pVaxF１)克服了 DNA 疫苗免疫剂量

大、效果差的弱点,能够持续刺激机体产生 RABV
特异性 VNA[６１];添加铝佐剂的pgp．LAMPＧ１狂犬

病DNA疫苗也能提供针对 RABV的免疫保护[６２];

通过共表达 TLR 通路中重要接头分子 MyD８８的

狂犬病DNA疫苗也能有效提高其免疫效果[６３].此

外,由壳聚糖[６４]、泊洛沙姆[６５]、聚醚亚胺(PETIM)
高分子树脂[６６]等纳米颗粒包裹的DNA疫苗都能有

效提高狂犬病 DNA 疫苗的传递效率,从而提高疫

苗免疫效果[６７].
狂犬病 RNA 疫苗则是将 RABVＧG 的编码框

构建成能独立翻译RABVＧG的 mRNA作为免疫原

而开发的新型疫苗(图２).如编码 RABVＧG 的非

复制且耐高温狂犬病 mRNA 疫苗能对小鼠、新生

和成年猪产生免疫保护[６８Ｇ６９];人用预防性狂犬病

mRNA 疫 苗 (CV７２０１)是 由 编 码 RABVＧG 的

mRNA和鱼精蛋白组合冻干的热稳定型 mRNA 疫

苗,是第一个在健康人群中开展概念验证研究的

mRNA疫苗,其临床试验也显示出较好的安全性和

免疫原性[７０Ｇ７１].此外,基于甲病毒(alphavirus)基因

组构建并由阳离子纳米乳剂(cationicnanoemulＧ
sion,CNE)传递的狂犬病自我复制 mRNA(selfＧ
amplifyingmRNA)疫苗在小鼠中具有较好的免疫

效果和安全性[７２];而将编码 RABVＧG 的cDNA 进

行体外转录后转染 BHKＧ２１细胞,包装成能表达

RABVＧG的重组SFVＧRABVＧG 的 mRNA 疫苗也

能在小鼠体内激发有效的免疫反应[７３].

5　狂犬病新型亚单位疫苗和病毒样颗
粒疫苗

　　直接将人工表达的 RABVＧG 作为免疫原而开

发的疫苗称为狂犬病亚单位疫苗.传统 RABVＧG
表达采用原核表达系统或昆虫细胞表达系统[７４],而
采用黑腹果蝇S２(schneider２)细胞表达的 RABVＧ
G也具有较好的免疫效果[７３,７５].而采用哺乳动物

细胞 HEKＧ２９３T表达的嵌合有GCN４ＧpⅡ三聚化功

能域的RABVＧG胞外域嵌合体蛋白可以三聚体形

式存在,因而更接近天然的RABVＧG从而具有更好

的免疫原性,能为小鼠提供更好的免疫保护[７６].此

外,添加犬热休克蛋白 Gp９６佐剂的狂犬病多肽疫

苗免疫试验和攻毒保护试验结果显示能为小鼠和比

格犬提供免疫保护[７７],表明合成肽也具有发展狂犬

病疫苗的应用前景.

RABV 病毒样颗粒(virusＧlikeparticle,VLP)
可由RABVＧG形成(需 RABVＧM 辅助形成),因不

具有感染和复制能力,且能很好地展示抗原表位而

具有良好的疫苗发展潜力.传统的VLP多用昆虫

８７
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图２　狂犬病新型mRNA疫苗示意图

Fig．２　SchematicdiagramofnewmRNAvaccineforrabies

细胞表达系统来实现,而采用哺乳动物细胞 HEKＧ
２９３表达的 RABVＧVLP 同样具有较好的免疫原

性[７８Ｇ７９].此外,将 GMＧCSF嵌合在 RABVＧVLP表

面则可以激活更多的树突状细胞,从而增强 RABV
体液免疫反应[８０];含有膜锚定鞭毛蛋白(EVLPＧF)
或大肠杆菌热不稳定肠毒素B亚单位(EVLPＧL)分
子佐剂的２个嵌合病毒样颗粒(cRVLPs)能在小鼠

和犬模型中诱导更高水平的 RABV 特异性免疫反

应[８１].值得关注的是,表达 RABVＧG 的委内瑞拉

马脑炎病毒(venezuelanequineencephalitisvirus,

VEEV)载体复制子疫苗(VEEVＧRABVＧG),能够形

成仅包含RABVＧG单一蛋白的类病毒粒子,并且

可以在BHKＧ２１细胞中连续传代,VEEVＧRABVＧG
在乳鼠和小鼠脑内直接注射均展现出极高的安全

性,并且能够提供与狂犬病弱毒疫苗相当的免疫

保护,可以作为下一代安全、高效的疫苗候选株[８２]

(图３).

6　狂犬病口服疫苗

由于使用的便利性,口服疫苗对消除流浪犬、猫
和野生动物中的狂犬病从而降低人间狂犬病具有重

大的意义[８３Ｇ８６].因此上述狂犬病疫苗若能开发成口

服疫苗则对狂犬病防控和消除意义重大[８７],令人欣

喜的是已有相关探索和应用研究,如 SAG２是由

RABV 疫苗株SADＧBern经突变筛选的高度致弱的

狂犬病口服疫苗,在犬及其他野生动物试验中显示

较好的安全性和有效性[８８Ｇ８９];而由SADＧL１６派生出

的口服疫苗SPBNＧGASGAS可为狐狸[９０Ｇ９１]、浣熊[９０]

和犬[９２]提供有效的狂犬病保护.此外,基于人腺病

毒载体的狂犬病口服疫苗ONRAB􀆾已在北美洲的野

生动物中应用多年[４２];痘病毒载体狂犬病口服疫苗

VＧRG也在北美洲野生动物狂犬病控制中发挥

图３　新型狂犬病病毒样颗粒疫苗VEEVＧRABVＧG示意图

Fig．３　Schematicdiagramofthenewrabies
virusＧlikeparticlevaccineVEEVＧRABVＧG

了重要的作用[３６].RABVERA株 G蛋白 R３３３E突

变致弱的狂犬病口服疫苗在犬试验中是安全的,且能

提供长时间的免疫保护[９３].而表达犬粒细胞Ｇ巨噬细

胞 集 落 刺 激 因 子 (granulocyteＧmacrophagecolonyＧ
stimulatingfactor,GMＧCSF)的重组 RABV 口服疫

苗,能募集和激活更多的树突状细胞,诱导犬产生更

高水平的VNA [９４].而以犬腺病毒２型为载体的狂

犬病疫苗(CAVＧ２ＧE３ΔＧRGP)经口服也可为犬提供

长效免疫保护,但也有研究表明犬体内已有的针对

犬腺病毒的抗体可能会影响免疫效果[９５].
除了病毒载体,利用可食用转基因植物表达保

护性抗原从而免疫人群和动物也是提高群体免疫的

有效途径[９６].而据此开发的表达 RABVＧG的转基

因玉米口服绵羊后能诱导机体产生针对 RABV 的

保护性免疫应答[９７].此外,在番茄毛状根中表达

RABVＧG也可被开发为动物用口服疫苗[９８].

7　展　望

要实现 WHO倡议的在２０３０年消除人间狂犬

９７
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病的目标依然任重道远.２００７年我国因狂犬病死

亡的人数约３３００人,位居全球第二,仅次于印度.
近年来,随着狂犬病疫苗在家养动物中的广泛应用,
我国每年死于狂犬病的人数已逐年下降至２０２０年

的３００例以下.疫苗免疫是消除人间狂犬病最有效

的措施,针对３个主要的免疫群体———人、宠物和野

生动物,需要根据不同需求开发更为有效的新型疫

苗.由于人用疫苗将安全性置于首位,目前人用狂

犬病疫苗均为灭活疫苗,需多次免疫(４~５针)后才

能产生有效的VNA,免疫程序繁琐,且费用较高,因
此研发安全性高、只需１针免疫、长效的狂犬病疫苗

是人用狂犬病疫苗的发展方向,而 mRNA 疫苗和

类病毒粒子疫苗是未来人用狂犬疫苗的发展重点.
当前狂犬病的主要传染源为犬,尤其是农村犬和流

浪犬,而只有在犬、猫中实现７０％以上的免疫覆盖

率才能有效降低人间狂犬病的发病率,因此,迫切需

要开发廉价、高效的兽用狂犬病疫苗,经过密码子优

化的灭活疫苗和类病毒粒子疫苗具有较好的应用前

景.鉴于RABV储存宿主是野生动物,要消除狂犬

病终究要实现野生动物的广泛免疫.因此,广泛应

用基于RABV弱毒或者其他活病毒载体开发的安

全、有效的狂犬病口服疫苗来提高野生动物的免疫

率则是未来最终消除狂犬病的关键举措.
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Abstract　Rabiesisanancientzoonosiscausedbyrabiesvirus,whichinfectsthecentralnervoussysＧ
tem,causingalmost１００％ mortalityoncetheclinicalsymptomsappear．Thereisnoeffectivetreatment
availablesofar．Currently,vaccinationisstillthemosteffectivewaytopreventrabies,sodevelopingraＧ
biesvaccinesisoneofthehotspotsinthefieldofrabiesresearch．WiththerapiddevelopmentofbioＧ
technology,novelrabiesvaccinesfordifferentuseshavebeencontinuouslyemerged．Inthisreport,the
researchprogressoflatestgeneticengineeringrabiesvaccinesincludinginactivatedvaccine,attenuated
vaccine,nucleicacidvaccine,subunitvaccine,virusＧlikeparticlevaccine,oralvaccineetc．isreviewedto
graspthecurrenttrendofrabiesvaccineandlaythefoundationfordevelopingnextgenerationofrabies
vaccines．

Keywords　rabies;rabiesvirus;inactivatedvaccine;attenuatedvaccine;nucleicacidvaccine;subＧ
unitvaccine;virusＧlikeparticlevaccine;oralvaccine;geneticengineering
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