
收稿日期:2009-06-09
作者简介:肖治军(1964-),男 ,湖南郴州人 , 副研究员 ,博士 , 主要从事动物疫病诊断和防控研究。

我国兽用疫苗研发现状与展望

肖治军
(河南省农业科学院 农业部动物免疫学重点开放实验室 河南省动物免疫学重点实验室 , 河南 郑州 450002)

摘要:介绍了常规疫苗和新型疫苗的概念 、种类与作用 ,简述了我国兽用疫苗研发与生产的主要成

就和问题 ,并分析了兽用疫苗今后的发展方向 。
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　　疫苗是在人类与疾病作斗争的过程中产生和发

展的 ,经历了组织疫苗※细胞疫苗※分子疫苗的发

展过程[ 1] 。以下介绍疫苗的概念 、种类 ,简述我国兽

用疫苗的发展现状与方向 。

1　疫苗的概念 、种类和作用

疫苗是指由具有抗原性的病原微生物或其组

分 、代谢产物经过特殊处理后制成的 ,接种于人或动

物可产生特异免疫力的生物制品 ,包括由细菌 、支原

体 、螺旋体等或其组分制成的菌苗 ,由病毒 、立克次

氏体或其组分制成的疫苗和由某些细菌外毒素制成

的类毒素 。习惯上人们将菌苗 、疫苗和类毒素统称

为疫苗
[ 2]
。专用于动物的疫苗称为兽用疫苗 。目

前 ,按照疫苗的构成和研发方法大致分为常规疫苗

和生物技术疫苗或新型疫苗
[ 3]
。

1.1　常规疫苗

指以传统的常规方法 ,主要用含有完整(全)病原

体的培养液或组织制备的疫苗 ,以及用病原体的天然

组分或代谢产物制备的疫苗 ,包括如下几类[ 1 , 3] 。

1.1.1　死疫苗或灭活疫苗　指选用致病微生物或

其弱毒株经鸡胚 、细胞或实验动物人工大量繁殖 ,通

过理化方法灭活后加入适当佐剂而制成的疫苗;主

要有鸡胚组织灭活苗和细胞灭活苗 。生产中也常使

用自家灭活苗和病变组织灭活苗。自家灭活苗是指

用本场分离的病原体制成的灭活疫苗 ,主要用于该

场动物同种传染病的控制 。病变组织灭活苗是将含

有病原微生物的患病或死亡动物脏器制成水剂经灭

活后而制成的疫苗 ,这种疫苗对病原尚不清楚或病

原体不易人工培养的疫病预防具有重要意义 。灭活

苗安全性好 ,易于生产 、保存和运输;缺点是成本较

高 ,免疫期较短 ,要多次注射接种 ,主要诱导体液

免疫。

1.1.2　活疫苗　指选用丧失了绝大部分致病性但

仍保持良好抗原性并能在体内繁殖的人工致弱毒

株 、天然的弱毒株或无毒力株而制成的疫苗 。活疫

苗可分为同源和异源疫苗。同源疫苗是指用同种病

原体的弱毒株或无毒力株制成的疫苗 , 如新城疫

Laso ta 系疫苗等。异源疫苗是指选用含交叉抗原

的非同种微生物制成的疫苗 ,如预防鸡马立克氏病

的火鸡疱疹病毒疫苗等。活疫苗成本低廉 ,应用方

便 ,能诱导体液免疫 、细胞免疫和黏膜免疫及非特异

免疫应答 ,免疫期较长 ,是动物疫苗的主角 。活疫苗

的问题是毒力返强和散毒污染环境 ,以及在储存 、运

输和使用中需要冷冻保存。

1.1.3　类毒素与亚单位疫苗　类毒素是指由某些

细菌产生的外毒素 ,经脱毒 、提纯等工艺而制成的生

物制品 ,接种后能诱导机体产生抗毒素 ,如破伤风类

毒素等 。亚单位苗是指用理化方法提取病原微生物

中一种或几种具有免疫原性的成分所制成的疫苗。

1.2　生物技术疫苗或新型疫苗

指以分子生物学和生物技术尤其基因工程技术

为基础而研发的疫苗 ,通常包括如下几类
[ 1 , 3 , 4]

。

1.2.1　基因工程重组亚单位疫苗　是利用 DNA

重组技术 ,将编码病原体保护性抗原的基因导入原

核细胞(如大肠杆菌)或真核细胞(如昆虫 、植物与动

物细胞)中并表达保护性抗原蛋白 ,提取保护性抗原

蛋白加入佐剂而制备的疫苗 ,又称为生物合成亚单

位疫苗 。
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1.2.2　基因工程重组活载体疫苗　是利用基因工

程技术将编码病原体保护性抗原的基因导入活载体

中使之表达的活疫苗 ,主要包括重组载体病毒活疫

苗和重组载体细菌活疫苗 。常用的载体有痘病毒 、

疱疹病毒 、腺病毒 、沙门氏菌 、卡介苗 、大肠杆菌 、乳

酸杆菌等 。这类疫苗的优势与常规活疫苗相似 ,但

减少了毒力返祖的风险 ,且便于研制联苗和多价苗 。

1.2.3　基因缺失疫苗　是利用基因工程技术切除

强毒株中的毒力相关基因片段所制成的疫苗 。这类

疫苗不易返祖成强毒 ,其免疫与强毒感染相似 ,可诱

发体液 、细胞和黏膜免疫及非特异性免疫应答 ,免疫

期长 。成功的例子有猪伪狂犬病和肠炎沙门氏菌

疫苗 。

1.2.4　核酸疫苗　是将含有病原体保护性抗原基

因的重组质粒直接注射入动物体的靶组织中 ,病原

体的基因在宿主细胞内表达特异的抗原蛋白并刺激

免疫识别系统 ,从而引发特异性体液和细胞免疫应

答 ,使动物获得保护力。核酸疫苗的优点与重组活

载体疫苗相似。

1.2.5　合成肽疫苗与表位疫苗　是人工化学合成

或以基因工程方法制备病原体中能够刺激机体产生

保护性抗体的抗原表位多肽 ,将其与载体连接或融

合 ,再加入佐剂制成的疫苗。

1.2.6　抗独特型疫苗　抗独特型抗体是针对抗体

分子可变区上的特异抗原表位群(称为独特型)的抗

抗体 ,它有模拟抗原结构和功能的作用 ,故又称为抗

原的内影像;由抗独特型抗体制造的疫苗叫抗独特

型疫苗。抗独特型疫苗可诱导体液免疫和细胞

免疫 。

1.3　疫苗在预防 、控制或净化我国动物传染病中的

角色与作用

控制传染病的原理是针对引起传染病流行的 3

个环节采取相应的措施 ,即消灭传染源 、切断传播途

径和保护易感群体。接种疫苗的作用是保护易感群

体 ,而且着重点是提高整个群体的免疫力水平 。显

然 ,要有效控制乃至消灭传染病 ,过分依赖疫苗是不

够的 ,因为没有解决传染源和传播途径的问题 。疫

苗接种尽管不是控制动物传染病发生和流行的唯一

方法 ,但却是目前公认最有效 、最实用的方法 。例

如 ,我国研制与应用传统疫苗 , 消灭了牛瘟和牛肺

疫 ,较好地控制了猪瘟 、鸡新城疫 、马传染性贫血 、马

鼻疽 、布鲁氏菌病 、炭疽 、兔出血症 、狂犬病等重大传

染病 ,对保障人畜健康和养殖业发展 ,发挥了十分重

要的作用[ 2] 。

2　我国兽用疫苗的发展现状

2.1　厂家与产品种类不断增加 ,疫苗生产工艺 、产

量与质量不断提高

我国大陆地区已由过去的 28 家省部属兽用生

物制品厂发展到目前已通过兽药 GMP 验收的 66

家兽用生物制品企业。至今兽用生物制品达到 410

余种 , 估计全国兽用生物制品年产量超过 3000亿

头份 ,有些研究成果处于国际领先地位 , 如猪瘟兔

化弱毒疫苗 、马传染性贫血疫苗和禽流感疫苗等。

企业按照兽药GMP 要求和国家标准组织兽用疫苗

的生产 ,产品内在质量显著提高 ,生产企业产品检验

合格率达 99%左右 ,近 10 年监督抽检合格率平均

在 90%左右[ 5] 。解放初期我国仅有 18 种兽用疫

苗 ,至 1986 年 , 我国共批准生产的兽用生物制品

129种;1987-2007 年 ,我国批准兽用新生物制品

286种 ,其中疫苗 183种 。1985 年全国兽用生物制

品总产量约为 71.2亿头份;到 2006 年 , 48家兽用

生物制品生产企业批签发 145 种产品 , 产量达

897.6亿头份 。目前禽用疫苗品种和数量最多
[ 5]
。

根据 2002-2006年的批签发统计结果 , 全国生产

的疫苗品种由 57种增加到 134种 ,其中禽用疫苗由

24种增加到 79 种;2006 年 , 48 家兽用生物制品企

业批签发的禽苗产量达到 844 亿头份 ,占疫苗总产

量的 94%,比 1974年增加 80多倍 。

2.2　新型疫苗研发取得重要进展

我国新型疫苗研究起步较晚 ,但各类新型疫苗

都在研究(以高校和科研院所为主)[ 4] 。目前 ,我国

已批准使用的动物新型疫苗有[ 6] :仔猪大肠杆菌

K88 、K99 基因工程疫苗 ,犊牛 、羔羊腹泻双价基因

工程疫苗 , “O”型口蹄疫病毒基因工程亚单位疫

苗 ,口蹄疫病毒合成肽疫苗 ,抗牛布鲁氏杆菌单克隆

抗体 A7 ,猪伪狂犬三基因和双基因缺失疫苗 ,禽流

感 H5 亚型的血凝素基因新城疫 Laso ta 株重组活

载体疫苗 , 禽流感 H5 亚型的血凝素基因与人型

H1N1 病毒重组的新型禽流感病毒灭活疫苗 ,禽流

感 H5亚型的血凝素基因重组的鸡痘病毒疫苗 ,鸡

传染性喉气管炎病毒 gB 基因重组禽痘病毒疫苗

等 。此外 ,饲料用转基因微生物如转植酸酶酵母在

我国已商业化生产和应用 ,促进动物生长的相关激

素疫苗也在安全评价之中。

2.3　兽用疫苗研发中存在的主要问题

①相关兽医法制 、体制和机制需进一步完善或

加强。
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②自主创新能力和产品市场竞争力较弱 。我

国多数兽用疫苗企业为重复生产的劳动密集型中小

企业 , 生产水平低 ,国内厂家互相竞争 ,生产的疫苗

只有数量优势 , 缺乏质量和品种优势 ,造成国外产

品大量涌入。在批准的兽用疫苗中 ,一类新兽药约

占 20%, 二 、三类新兽药占 80%;常规疫苗占大多

数 ,而且产品结构不合理 、急需产品紧缺 ,如多联或

多价苗少 ,经济动物和水生动物疫苗更少[ 5] 。

③相关基础薄弱 。如病原体流行病学和免疫

组学研究 ,SPF 动物和细胞库建设等
[ 4]
。

3　我国兽用疫苗的发展方向

无论研发何种疫苗 ,必须考虑 4 个要素:安全

性 、免疫效力 、价格可接受性和使用的方便性 。因

此 ,安全 、高效 、广谱 、价廉并满足特定需求 ,是疫苗

的发展方向
[ 1 , 3 , 4]

。

3.1　常规疫苗的现实需求和发展方向

①用常规方法继续不断筛选或培育安全性和/

或免疫效力比现有疫苗好的活疫苗株 ,如鸡法氏囊

病中等毒力活疫苗 NF8株就是这样研制成功的
[ 3]
。

②研发多联或多价活苗 、死苗 。我国畜禽疾病

种类增多 ,一些疾病的血清亚型或毒力型增多 ,但多

联或多价苗少 ,不便于防疫和提高生产效率。

③研制动物新发传染病的疫苗 、细菌病和寄生

虫病的疫苗和不同动物品种的疫苗。一些严重危害

养殖业的新发传染病如鸡传染性贫血 、猪繁殖与呼

吸综合征及猪圆环病毒病的安全 、高效疫苗紧缺;耐

药性或药物防治效果不佳的细菌病 、寄生虫病疫苗

缺乏;宠物 、经济动物和水生动物疫苗缺乏等[ 3 , 5] 。

④研发新型佐剂 、免疫增强剂 、活疫苗耐热保

护剂 。优良的免疫佐剂和增强剂是提高常规疫苗免

疫效力必不可少的。活苗耐热保护剂可使疫苗在常

温下保存更加稳定 ,便于基层保存 、运输和使用。

⑤改进生产工艺 、强化疫苗原辅材料研发。如

研究疫苗佐剂和乳化工艺 ,增加死苗的稳定性 、降低

其黏稠性和副反应。我国普遍采用常规静止或转瓶

培养抗原 ,而先进国家采用大批量的悬浮培养工艺 ,

减少培养空间 、提高效率 、节省成本
[ 1]
。

3.2　新型疫苗的现实需求和发展方向

从使用疫苗的最终目的即控制和净化传染病的

角度来看 ,常规疫苗的最大缺陷是不能区分自然感

染动物和免疫动物;其次 ,常规疫苗培育安全 、高效

弱毒株的过程是不能控制的 ,往往是随机的和碰运

气的或者是长期的
[ 3]
。新型疫苗的最大优势是容易

制造区分自然感染动物和免疫动物的“标记”疫苗 ,

便于疾病的净化 ,比如伪狂犬病基因缺失疫苗;还可

以快速 、定向地研制出致弱病原体及亚单位疫苗 ,利

于疾病的快速控制
[ 4]
。研发新型疫苗的原则是:第

一 ,安全性应高于现有的常规疫苗;第二 ,免疫效力

如不能显著高于常规疫苗 ,至少应与常规疫苗相当;

第三 ,价格与常规疫苗大致相当;第四 ,解决一些常

规疫苗无法解决的问题 ,如区分自然感染和疫苗应

答等[ 3] 。根据我国畜禽疫病发生和控制的情况 ,新

型疫苗研究的重点应放在以下几类疾病:一是国家

需要区域性消灭和全国性消灭规划的疾病;二是现

有常规疫苗存在较大缺陷 ,用常规方法改进而短期

难以克服的疾病 ,如猪繁殖与呼吸综合征等;三是传

统上依赖抗生素控制的重要细菌性疾病 ,这类疫苗

的使用可大大减少畜禽抗生素的用量;四是一些目

前有较好常规疫苗的重要传染病 ,研制的新型疫苗

应有 1 ～ 2个重要特性大大优于现有常规疫苗 ,因此

可作为常规疫苗的补充 。
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