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［摘　 要］ 　 布鲁氏菌病（布病）是由布鲁氏菌引起的一种重要的人畜共患病，对公共卫生和畜牧养

殖业构成严重威胁。 布鲁氏菌 Ｒｅｖ．１ 疫苗研制于 ２０ 世纪 ５０ 年代中期，并在欧洲、中东和蒙古等地

区被广泛应用于小反刍动物的布病防控，一度被认为是防控小反刍动物布病最有效的疫苗。 但是，
Ｒｅｖ．１ 疫苗仍存在毒力偏强及毒力不稳定等现象，其安全性值得关注。 从 Ｒｅｖ．１ 疫苗背景、生物学特

性、疫苗使用情况以及存在的不足等几个方面进行了综述，以期为 Ｒｅｖ．１ 疫苗的科学应用和布病相

关疫苗的开发提供借鉴。
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　 　 布鲁氏菌病（布病）是由布鲁氏菌引起的一种

人畜共患病，全球每年大约有 ５０ 多万人感染本病，
感染人群主要分布于拉丁美洲、中东、非洲、亚洲以

及地中海沿岸［１］。 布鲁氏菌在动物上主要感染牛、
羊、猪，引起家畜的流产、高热等症状，对畜牧业的

发展有着巨大的威胁［２－３］。 根据布病流行病学的特
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点、宿主差异等可以将其分为 １０ 个不同的种，分别

为羊种布鲁氏菌 （ Ｂ． ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ）、牛种布鲁氏菌

（Ｂ．ａｂｏｒｔｕｓ）、猪种布鲁氏菌（Ｂ．ｓｕｉｓ）、绵羊附睾种布

鲁氏菌（Ｂ．ｏｖｉｓ）、犬种布鲁氏菌（Ｂ．ｃａｎｉｓ）、沙林鼠布

鲁氏菌（Ｂ．ｎｅｏｔｏｍａｅ）、鲸类布鲁氏菌（Ｂ． ｃｅｔａｃｅａｎ）、
鳍脚目布鲁氏菌 （ Ｂ． ｐｉｎｎｉｐｅｄｉａ）、田鼠布鲁氏菌

（Ｂ． ｍｉｃｒｏｔｉ）和人布鲁氏菌（Ｂ． ｉｎｏｐｉｎａｔａ） ［４］。 根据

表型差异，布鲁氏菌可分为粗糙型和光滑型 ２ 种。
羊种、牛种和猪种布鲁氏菌通常表现为光滑型；绵
羊附睾种和犬种布鲁氏菌则表现为天然的粗糙型；
沙林鼠种目前只报道有光滑型出现［５］。 粗糙型布

鲁氏菌与光滑型布鲁氏菌之间在血清上没有交叉

反应性，但却有交叉保护性。 国际上广泛使用的布

病活疫苗株通常都是光滑型，到 １９９１ 年，美国科学

家开发出粗糙型布病活疫苗 ＲＢ５１ 株［６］。
当布病流行较为严重时，疫苗是控制布病的重

要武器。 国际上常用的布病疫苗主要有牛种布鲁

氏菌 Ｓ１９ 疫苗、牛种布鲁氏菌 ＲＢ５１ 疫苗、羊种布鲁

氏菌 Ｒｅｖ．１ 疫苗和猪种布鲁氏菌 Ｓ２ 疫苗等［７］，其
中 Ｒｅｖ．１ 疫苗是应用最为广泛的羊种布病活疫苗，
可对山羊和绵羊实施有效的免疫，该疫苗也是 ＯＩＥ
手册中的提及的布病参考疫苗之一，本文将重点介

绍 Ｒｅｖ．１ 疫苗的基本情况和研究进展。
１　 Ｒｅｖ．１ 疫苗背景及其菌株的生物学特性

１．１　 Ｒｅｖ．１ 疫苗背景 　 在 ２０ 世纪初，世界上普遍

应用的动物布病疫苗是牛种布鲁氏菌 Ｓ１９ 疫苗。
早期 Ｓ１９ 疫苗使用过程中发现其可能导致部分怀

孕母畜流产和人的感染，安全性较低［８－９］，后来美国

科学家对原 Ｓ１９ 毒株进行筛选得到 ｅｒｙ 基因缺失

株，安全性较早期 Ｓ１９ 疫苗有了较大的提升，但却

无法对小反刍动物提供有效的安全保护［１０］。 ２０ 世

纪 ５０ 年代中期，美国学者 Ｅｌｂｅｒｇ 教授和 Ｈｅｒｚｂｅｒｇ
教授通过将羊种布鲁氏菌 ６０５６ 毒株在链霉素抗性

培养基上不断传代得到带有链霉素抗性的光滑型

突变菌株，并将此菌株研制开发成为布鲁氏菌羊种

Ｒｅｖ．１ 疫苗［１１］。 Ｒｅｖ．１ 疫苗在研制之初对小鼠和豚

鼠展现出了良好的保护力，但是对山羊和猿猴产生

的保护水平却较低［１２］。 随后 Ｅｌｂｅｒｇ 教授等对初代

３０ 余株链霉素抗性菌株在无链霉素培养基上进行

了二次筛选，成功得到一株理想弱毒株，实验证明

该弱毒株在不同品系小鼠脾脏中存活时间在 ６～ １２
周不等，证明其可以对动物产生良好的保护力［１３］。
１９５７ 年，Ｒｅｖ．１ 疫苗首次通过临床实验被证实对山

羊具有良好的保护作用［１４］，此后开始大规模应用

于欧洲多个国家的布病防控。
１．２　 Ｒｅｖ．１ 疫苗菌株生物学特性　 Ｒｅｖ．１ 疫苗菌株

为光滑型羊种布鲁氏菌弱毒活菌株，菌落大小为

１～２ ｍｍ。 不同于其他羊种布鲁氏菌的是，Ｒｅｖ．１ 疫

苗菌株对高浓度的品红以及硫堇敏感，这一特点常

被用于其生物型鉴别。 同时由于 Ｒｅｖ．１ 疫苗菌株

是通过链霉素筛选获得，所以对链霉素具有一定的

抗性。 由于目前 Ｒｅｖ．１ 疫苗毒株的致弱机制仍未

完全阐明，分子鉴别方法尚未确立［１５］，所以上述特

性的存在使得可以通过常规细菌培养方法对 Ｒｅｖ．１
和其他羊种布鲁氏菌菌株进行鉴别，这在疫苗生产

和 Ｒｅｖ．１ 疫苗评价中有着重要作用［１６］。
２　 Ｒｅｖ．１ 疫苗的使用情况

２．１　 Ｒｅｖ．１ 疫苗在小反刍动物中使用　 Ｒｅｖ．１ 疫苗

在研制成功后即在许多国家进行试验性应用，试验

的主要对象包括不同年龄、怀孕情况的山羊、绵羊，
奶牛等，结果表明 Ｒｅｖ．１ 疫苗可以显著保护免疫动

物，并减少乳汁中布鲁氏菌的排菌量。 随后不同国

家地区的科研人员对 Ｒｅｖ．１、ＲＢ５１ 以及 Ｓ１９ 疫苗的

保护力进行了比较性研究，证明 Ｒｅｖ．１ 对于小反刍

动物的保护力优于 ＲＢ５１ 和 Ｓ１９ 活疫苗［１７－１９］。
随着 Ｒｅｖ．１ 疫苗在越来越多的试验中表现出

的良好保护作用，Ｒｅｖ．１ 疫苗开始被多个国家和地

区应用于小反刍动物布病的防控，但是不同国家地

区使用 Ｒｅｖ．１ 疫苗对布病的防控成果却不尽相同。
在意大利，通过与强制淘汰政策的配合，１９６７－１９７８
年间约有 １２００ 万头份 Ｒｅｖ．１ 疫苗被用于羊场布病

的净化，意大利畜间和人间布病发病率由此大大降

低。 土耳其在单纯通过＂ 检测＋淘汰＂ 策略控制布

病无效后，采用免疫 Ｒｅｖ．１ 疫苗和检测淘汰并行的

办法，成功降低了布病在土耳其的发病率。 南非也

曾经在反刍动物中大规模使用 Ｒｅｖ．１ 疫苗来抵抗
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绵羊布鲁氏菌的侵袭［２０］。 各国统计数据表明，在
大规模免疫 Ｒｅｖ．１ 疫苗后，免疫动物的流产率大大

下降，人间布鲁氏菌感染率也同期下降，显示了动

物布病防控对人间布病预防的积极意义［２１］。
Ｒｅｖ．１ 疫苗在意大利、土耳其等国家取得成功

的同时，在以色列、西班牙等国家对布病的防控中

却不尽如人意。 １９６３ － １９７８ 年期间，以色列使用

Ｒｅｖ．１ 疫苗免疫绵羊和山羊总数达到 ３０ 万只，但以

色列境内布病的发病率并未显著下降。 最重要的

是，在以色列使用 Ｒｅｖ． １ 疫苗控制本国布病的同

时，其境内出现了免疫牧场场主因免疫过程中感染

Ｒｅｖ．１ 疫苗菌株而致病的案例。 研究人员还从免疫

动物的奶制品中也分离得到 Ｒｅｖ．１ 菌株，表明Ｒｅｖ．１
疫苗免疫动物存在向乳液中排菌的危险。 表 １ 列

举了部分以色列从人血液和母羊乳液中分离到的

Ｒｅｖ．１ 疫苗株［２１－２２］。

表 １　 以色列 Ｒｅｖ．１ 疑似菌株分离及来源

Ｔａｂ １　 Ｒｅｖ．１－ｌｉｋｅ ｉｓｏｌａｔｅｓ ａｎｄ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ

分离菌株
Ｓｔｒａｉｎ ｄｅｓｉｇｎａｔｉｏｎ

表型
Ｏ－ｃｈａｉｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

分离样本
Ｓａｍｐｌｅ

样本来源
Ｓｏｕｒｃｅ

流行病学情况
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｔｕｓ

５０００－Ⅰ 光滑型 血液 人 Ｒｅｖ．１ 菌株感染

５８１５１ 光滑型 乳汁 免疫母羊 Ｒｅｖ．１ 菌株感染

６４９４５ ／ ６ 光滑型 乳汁 未免疫母羊 Ｒｅｖ．１ 菌株水平传播感染

９４ ／ ５４８０５ 光滑型 乳汁 免疫母羊 Ｒｅｖ．１ 菌株及野毒感染

９６ ／ １１８２９５ ／ １ 光滑型 乳汁 免疫母羊 Ｒｅｖ．１ 菌株感染

９３ ／ ４４４５７ 粗糙型 乳汁 未免疫母羊 Ｒｅｖ．１ 菌株水平传播感染

７１０３６ 粗糙型 乳汁 免疫母羊 Ｒｅｖ．１ 菌株及野毒感染

　 　 同样，在西班牙强制性使用 Ｒｅｖ．１ 疫苗防控该

国布病长达的 ６ 年时间后，西班牙境内羊种布鲁氏

菌流行率仍然高达 ６．５％。 且在这期间，西班牙布

病新增感染数量高达 ８０００ 人，这也意味着西班牙

政府使用 Ｒｅｖ． １ 疫苗防控本国布病的计划宣告

失败［２０］。
２．２　 Ｒｅｖ．１ 疫苗在其他动物上的使用　 Ｒｅｖ．１ 疫苗

在牛群中的实验结果表明其对牛的保护力低于 Ｓ１９
疫苗，在牛群中大规模免疫使用的案例较少［２３］。
ＯＩＥ 在 ２０ 世纪 ７０ 年代曾在蒙古大规模组织使用

Ｒｅｖ．１ 疫苗代替 Ｓ１９ 疫苗对牛群进行免疫，但是因

Ｒｅｖ．１ 疫苗存在接种后免疫动物乳汁中出现排菌现

象，而最终放弃使用。 在其他经济动物上，有文献

报道非洲以及中东地区使用 Ｒｅｖ．１ 疫苗免疫骆驼，
并且有着良好的保护力［２４］。
３　 Ｒｅｖ．１ 疫苗存在的不足

在 Ｒｅｖ．１ 疫苗大规模应用的同时也出现了多

种安全性问题。
第一，临床上 Ｒｅｖ．１ 疫苗在接种母羊后，研究

人员从母羊的阴道分泌物中分离出 Ｒｅｖ．１ 菌株，而
这可能导致种群间布病的水平传播；同时，研究人

员还证实无论通过皮下还是粘膜接种 Ｒｅｖ．１ 疫苗，
母羊阴道分泌物带菌状况始终存在［２５］。

第二，Ｒｅｖ．１ 疫苗虽然是弱毒疫苗，但是其毒力

相较于其他布病疫苗仍然较强。 虽然一定的毒力

可以对羊产生相当的保护力，但在使用过程中易导

致怀孕母羊的流产。 研究表明，使用标准剂量（１×
１０９）接种后，母羊流产状况严重；减毒（１０５ ～１０７）剂
量接种怀孕期在 ２～３ 个月的母羊时，流产状况仍然

存在；半剂量（５×１０４）接种免疫虽可降低母羊流产

概率，但是却不能为动物提供足够的保护力［２６］。
第三，Ｒｅｖ．１ 疫苗毒株存在严重的毒力不稳定

现象，对密切接触菌株的人员有一定的潜在的安全

威胁［２７－２８］。 同时，由于 Ｒｅｖ．１ 疫苗毒株是光滑型菌

株，动物在免疫接种后产生的抗体会干扰临床上对

自然感染和疫苗免疫的区分［２９］，对布病防控造成

极大的困难。
最重要的是，Ｒｅｖ．１ 疫苗在应用过程中多采用
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点眼免疫接种的方法，此法被实践证实具有比皮下

免疫接种更好的安全性［２５］（提供充足保护力的同

时降低流产概率），但由于粘膜免疫的开放性，对接

种操作人员带来潜在的危险，免疫成功率也较皮下

接种略低。
值得一提的是，不同国家 Ｒｅｖ．１ 疫苗生产企业

所用的种子批并不是来源于同一菌株［３１］，导致不

同国家生产出的疫苗存在差异［３１－３２］，从而使 Ｒｅｖ．１
疫苗的评价变得困难重重。 有报道发现，临床上使

用虎红凝集实验方法检测 Ｒｅｖ．１ 免疫的羊群较其

他疫苗免疫的羊群具有更高概率的假阳性现

象［３３］，推测与 Ｒｅｖ．１ 毒力有关，过高的残余毒力使

Ｒｅｖ．１ 在免疫动物体内存活更长的时间，延长了其

抗体在体内的消退时间。 由于 Ｒｅｖ．１ 使用过程中

出现的多种问题，在许多羊种布病已被消灭的国

家，Ｒｅｖ．１ 疫苗已经被禁止使用［３４］。
４　 Ｒｅｖ．１ 疫苗的改进

科研人员曾尝试通过突变 Ｒｅｖ．１ 菌株来改进

Ｒｅｖ．１ 疫苗的安全性，目前尚未取得良好效果。 科

学家曾尝试通过阻断布鲁氏菌 ＬＰＳ 基因的表达来

获得无血清学诊断干扰的突变菌株。 通过突变

ｗｂｋＦ、ｐｅｒ、ｗａ 三个不同的基因位点均能获得无诊断

干扰的突变菌株，但是三者在保护效力上均低于

Ｒｅｖ．１ 疫苗原始菌株，而保护效力最强的 ｗｂｋＦ 突变

株却能使母羊引起流产的概率高达 ３８％［３５］。
除通过突变获得粗糙型菌株外，科研人员曾尝

试突变布鲁氏菌外膜蛋白 ｂｐ２６ 及 ｏｍｐ３１ 基因，以
Ｒｅｖ．１ 菌株为模板，获得两个突变菌株：ＧＧＶ２６（不
表达 ｂｐ２６ 外膜蛋白）和 ＧＧＶ２６３１（不表达 ｂｐ２６ 及

ｏｍｐ３１ 两种蛋白）。 在保护性试验中，ＧＧＶ２６ 突变

菌株表现出与 Ｒｅｖ． １ 等同的保护力，并且强于

ＧＧＶ２６３１ 菌株，并且在遗传稳定性上优于 Ｒｅｖ．１ 菌

株，表明其可作为 Ｒｅｖ．１ 的潜在替代菌株［３６］。
５　 结　 语

在Ｒｅｖ．１疫苗问世以来的几十年时间里，Ｒｅｖ．１
疫苗对世界范围内的布病防控发挥了重要的作用，
但同时也存在较明显的安全性问题。 因此对Ｒｅｖ．１
疫苗的科学使用在于寻找其安全性和免疫保护性

之间的平衡，将其用于大规模国家性布病防控计划

中的风险仍需进一步评价。 当前世界范围内使用

的各种布病疫苗各有其有缺点。 长期以来，我国普

遍使用Ｓ２、Ａ１９和Ｍ５疫苗用于对动物布病的防控，
上述疫苗株和Ｒｅｖ．１疫苗一样，均为光滑型表型，免

疫动物后存在干扰临床诊断的现象，部分疫苗株同

样存在毒力偏强的问题。 开发出对人类无感染力、
不干扰临床诊断的新型布病疫苗迫在眉睫。 随着

分子生物技术的发展和对布病免疫致病机制的研

究深入，相信将会有更多的新型疫苗造福于社会。
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Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ， １９５５， ６９（４）：
４３２－４３５．

［１５］ Ｉｓｓａ Ｍ Ｎ， Ａｓｈｈａｂ Ｙ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ Ｒｅｖ．１
ｖａｃｃｉｎｅ － ｓｔｒａｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ： Ｔｏｗａｒｄｓ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｅｈｉｎｄ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｖａｃｃｉｎｅ，
２０１６， ３４（４１）：４８８４－４８９１．

［１６］ Ｈｅｒｚｂｅｒｇ Ｍ， Ｅｌｂｅｒｇ Ｓ． Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ｉ．
Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｕｔａｎｔ
［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ， １９５３， ６６（５）：５８５－５９９．

［１７］ Ａｌｔｏｎ Ｇ Ｇ， Ｅｌｂｅｒｇ Ｓ Ｓ． Ｒｅｖ．１ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ ｖａｃｃｉｎｅ． Ａ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ｏｆ ｔｅｎ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ， １９６７．

［１８］ Ｖｅｒｇｅｒ Ｊ Ｍ， Ｇｒａｙｏｎ Ｍ， Ｚｕｎｄｅｌ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉ⁃
ｃａｃｙ ｏｆ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｓｕｉｓ ｓｔｒａｉｎ ２ ａｎｄ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ， Ｒｅｖ． １ ｌｉｖｅ
ｖａｃｃｉｎｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ａ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ， ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｐｒｅｇｎａｎｔ ｅｗｅｓ［Ｊ］ ． Ｖａｃｃｉｎｅ， １９９５， １３（２）：１９１－１９６．

［１９］ Ｂａｇüéｓ Ｍ Ｐ Ｊ Ｄ， Ｂａｒｂｅｒáｎ Ｍ， Ｍａｒíｎ Ｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｂｒｕｃｅｌｌａ
ａｂｏｒｔｕｓ， ＲＢ５１ ｖａｃｃｉｎｅ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｃｏｎｆｅｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ Ｂｒｕｃｅｌｌａ
ｏｖｉｓ ｉｎ ｒａｍｓ［Ｊ］ ． Ｖａｃｃｉｎｅ， １９９５， １３（３）：３０１－３０４．

［２０］ Ｂｌａｓｃｏ Ｊ Ｍ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ Ｂ． ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ， Ｒｅｖ １ ｖａｃｃｉｎｅ ｉｎ
ａｄｕｌｔ ｓｈｅｅｐ ａｎｄ ｇｏａｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
１９９７， ３１（３ ／ ４）：２７５－２８３．

［２１］ Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｋ， Ｄｕｎｃａｎ Ｊ Ｒ． Ａｎｉｍａｌ ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ［Ｍ］． Ａｎｉｍａｌ Ｂｒｕｃｅｌ⁃
ｌｏｓｉｓ， １９９０．

［２２］ Ｂａｎａｉ Ｍ， Ｍａｙｅｒ Ｉ， Ｃｏｈｅｎ Ａ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ， ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｃｈａｒａｃ⁃
ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ Ｉｓｒａｅｌ ｏｆ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ ｂｉｏｖａｒ １ ａｔｙｐｉｃａｌ ｓｔｒａｉｎｓ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｔｏ ｄｙｅｓ ａｎｄ ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｎｅｗ ｖａｒｉａｎｔ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， １９９０， ２８（５）：
１０５７－１０５９．

［２３］ Ｃｒｏｗｔｈｅｒ Ｒ Ｗ， Ｏｒｐｈａｎｉｄｅｓ Ａ， Ｐｏｌｙｄｏｒｏｕ Ｋ． Ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｕｌｔ
ｓｈｅｅｐ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｄｏｓｅｓ ｏｆ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ ｓｔｒａｉｎ Ｒｅｖ． １：
Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｔｒｏｐｉｃａｌ Ａｎｉｍａｌ Ｈｅａｌｔｈ ＆
Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， １９７７， ９（２）：８５－９１．

［２４］ Ｂｅｎｋｉｒａｎｅ Ａ， Ｅｌ－Ｉｄｒｉｓｓｉ Ａ Ｈ， Ｄｏｕｍｂｉａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｎｏｃｕｉｔｙ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ Ｒｅｖ．１ ｖａｃｃｉｎｅ ｉｎ ｃａｍｅｌｓ
（Ｃａｍｅｌｕｓ ｄｒｏｍｅｄａｒｉｅｓ） ［ Ｊ］ ． Ｏｐｅｎ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１４， ４
（２）：９６－１０２．

［２５］ Ｍｐ Ｊ Ｄ Ｂ， Ｍａｒｉｎ Ｃ Ｍ， Ｂａｒｂｅｒáｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｅｗｅｓ ｔｏ
Ｂ． ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ Ｒｅｖ１ ｖａｃｃｉｎｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂｙ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｏｒ ｃｏｎ⁃
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［２６］ Ｅｂｒａｈｉｍｉ Ｍ， Ｎｅｊａｄ Ｒ Ｂ， Ａｌａｍｉａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｄｏｓｅｓ ｏｆ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ ｓｔｒａｉｎ Ｒｅｖ． １ ｖａｃｃｉｎｅ ｉｎ ｐｒｅｇ⁃
ｎａｎｔ Ｉｒａｎｉａｎ ｆａｔ－ｔａｉｌｅｄ ｅｗｅｓ［ Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｉａ Ｉｔａｌｉａｎａ， ２０１２， ４８
（４）：４０５－４１２．

［２７］ Ｂａｒｄｅｎｓｔｅｉｎ Ｓ， Ｍａｎｄｅｌｂｏｉｍ Ｍ， Ｆｉｃｈｔ Ｔ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ ｖａｃｃｉｎｅ ｓｔｒａｉｎ Ｒｅｖ． １ ｉｎ ａｎｉｍａｌｓ ａｎｄ
ｈｕｍａｎｓ ｉｎ Ｉｓｒａｅｌ ｂｙ ＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＰｓｔＩ ｓｉｔｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ
ｉｔｓ ｏｍｐ２ ｇｅｎｅ ［ Ｍ］． Ｇｒａｈａｍ ＆ Ｔｒｏｔｍａｎ， Ｔｈｅ ｐｏｌｌｕｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌ
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［２８］ Ｂｌａｓｃｏ Ｊ Ｍ， Ｍａｒíｎ Ｃ Ｍ， Ｂａｒｂｅｒáｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ， Ｒｅｖ １ ａｇａｉｎｓｔ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｏｖｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｍｓ
［Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， １９８７， １４（４）：３８１－３９２．

［２９］ Ｓｏｌｅｒ－Ｌｌｏｒéｎｓ Ｐ， Ｇｉｌ－Ｒａｍíｒｅｚ Ｙ， Ｚａｂａｌｚａ－Ｂａｒａｎｇｕá Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｕｔａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｏｆ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｏｖｉｓ ａｒｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ
ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ Ｂ． ｏｖｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１４， ４５（１）：１－１１．

［３０］ Ｇａｒｄｎｅｒ Ｉ． Ｍａｎｕａｌ ｏｆ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｔｅｓｔｓ ａｎｄ ｖａｃｃｉｎｅｓ ：
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ ｔｈｅ ＯＩＥ （Ｅｄｉｔｅｄ）， Ｏｆｆｉｃｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｄｅｓ Ｅｐｉｚｏｏｔｉｅｓ， Ｐａｒｉｓ， １９９２ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ， １９９４， １９（３ ／ ４）：２９５－２９６．

［３１］ Ｂｏｓｓｅｒａｙ Ｎ． Ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｆｏｕｒ Ｒｅｖ １． ａｎｔｉｂｒｕｃｅｌｌａ ｖａｃｃｉｎｅｓ
［Ｍ］． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｔｏｐｉｃｓ ｉｎ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ＆ Ａｎｉｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ，
１９８５．

［３２］ Ｂｏｓｓｅｒａｙ Ｎ． Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ Ｒｅｖ． １ ｌｉｖｉｎｇ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｖａｃｃｉｎｅ：
Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｍａｒｋｅｒｓ， ｒｅｓｉｄｕａｌ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｉｎ
ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ， １９９１， １９（４）：３５５－３６３．

［３３］ Ｇｕｎｅｓ Ｈ， Ｄｏｇａｎ Ｍ． Ｆａｌｓｅ－ｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｒｅｖ－１ ｖａｃｃｉｎｅ［ Ｊ］ ． Ｌｉｂｙａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０１３， ８（１）：５９－６０．

［３４］ Ｍａｒｔｉｎｓ Ｒ Ｄ Ｃ， Ｉｒａｃｈｅ Ｊ Ｍ， Ｂｌａｓｃｏ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖａｃｃｉｎｅｓ ａｇａｉｎｓｔ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｏｖｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｒａｍｓ［Ｊ］ ． Ｖａｃｃｉｎｅ， ２０１０， ２８（１７）：３０３８－３０４６．

［３５］ Ｂａｒｒｉｏ Ｍ Ｂ， Ｇｒｉｌｌｏ Ｍ Ｊ， Ｍｕｎｏｚ Ｐ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｕｇｈ ｍｕｔａｎｔｓ ｄｅｆｅｃ⁃
ｔｉｖｅ ｉｎ ｃｏｒｅ ａｎｄ Ｏ － ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｘｐｏｒｔ ｉｎｄｕｃｅ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｒｅａｃｔｉｎｇ ｉｎ ａｎ ｉｎｄｉｒｅｃｔ ＥＬＩＳＡ ｗｉｔｈ ｓｍｏｏｔｈ ｌｉｐｏｐｏｌｙ⁃
ｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ａｎｄ ａｒｅ ｌｅｓｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｈａｎ Ｒｅｖ． １ ｖａｃｃｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ
Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｈｅｅｐ ［ Ｊ］ ． Ｖａｃｃｉｎｅ， ２００９， ２７
（１１）：１７４１－１７４９．

［３６］ Ｇｒｉｌｌó Ｍ Ｊ， Ｍａｒíｎ Ｃ Ｍ， Ｂａｒｂｅｒáｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｂｐ２６ ａｎｄ
ｂｐ２６ ／ ｏｍｐ３１ Ｂ． ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ Ｒｅｖ．１ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｍｕｔａｎｔｓ ａｇａｉｎｓｔ Ｂｒｕｃｅｌｌａ
ｏｖｉｓ ｉｎ ｒａｍｓ［Ｊ］ ． Ｖａｃｃｉｎｅ， ２００８， ２７（２）：１８７－１９１．

（编 辑：李文平）
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