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［摘　 要］ 　 对我国猪用病毒类生物制品基本现状及 ２００８－２０１７ 年猪用病毒类生物制品质量情况进

行总结，分析了猪用病毒类生物制品质量存在的问题，提出加强动物源性原辅材料质量控制、完善

兽用生物制品标准物质、开展外源病毒检验和支原体检验等关键参数检验新方法研究以及制定全

行业通用的标准操作程序等提升猪用病毒类生物制品质量的建议。
［关键词］ 　 猪；病毒类生物制品；质量；分析；建议

基金项目： 国家重点研发计划（２０１７ＹＦＦ０２０８６０３）

作者简介： 吴华伟，副研究员，从事兽用生物制品检验和研究工作。 Ｅ－ｍａｉｌ：ｗｕｈｕａｗｅｉ＠ ｉｖｄｃ．ｏｒｇ．ｃｎ

Ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ Ｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎｓ ｏｎ Ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ Ｓｗｉｎｅ Ｖｉｒｕｓ Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ

ＷＵ Ｈｕａ－ｗｅｉ， ＣＨＥＮ Ｘｉａｏ－ｃｈｕｎ， ＱＩＮ Ｙｉ－ｘｉａｎ， ＧＡＯ Ｊｉｎ－ｙｕａｎ， ＬＩ Ｊｕｎ－ｐｉｎｇ，
ＤＥＮＧ Ｙｏｎｇ， ＣＡＯ Ｍｉｎｇ－ｈｕｉ， ＧＡＯ Ｙｕｅ－ｙｉ

（Ｃｈｉｎａ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ Ｃｏｎｔｒｏｌ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００８１， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｗｉｎｅ ｖｉｒａｌ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ
ｓｗｉｎｅ ｖｉｒａｌ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｒｏｍ ２００８ ｔｏ ２０１７． Ｔｈｅ ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｓｗｉｎｅ ｖｉｒａｌ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅｓｅ， ｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎｓ ｏｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｓｗｉｎｅ ｖｉｒａｌ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
ｗｅｒｅ ｐｒｏｐｏｓｅｄ， ｗｈｉｃｈ ｉｎｃｌｕｄｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｓｐｅｃｔｓ： ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ａｎｉｍａｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｒａｗ ａｎｄ ａｕｘｉｌｉａｒｙ
ｍａｔｅｒｉａｌｓ， ｐｅｒｆｅｃｔｉｎｇ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ｃｏｎｄｕｃｔｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｎｅｗ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｖｉｒｕｓｅｓ ａｎｄ ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ， ｆｏｒｍｕｌａｔｉｎｇ ａｎｄ
ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ ｉｎｄｕｓｔｒｙ－ｗｉｄｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｓｗｉｎｅ；ｖｉｒａｌ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ；ｑｕａｌｉｔｙ；ａｎａｌｙｓｉｓ；ｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎｓ

　 　 我国作为世界上最大的生猪生产国和消费国，

生猪产业体量巨大。 据统计［１－２］，我国生猪养殖量

约占世界生猪总养殖量的 ６０％，猪肉消费量约占世

界猪肉消费量的 ５０％，猪肉在中国国内肉类产量和

消费量占比均超过 ６０％，生猪饲养产值接近 １．３ 万

亿。 随着我国生猪养殖规模的日益扩大，猪病发生

率也逐渐上升，呈现老病灭不尽，新病又发生的现

状，严重威胁养猪业的健康发展。 疫苗接种是预防

和控制动物病毒性疾病最经济和最有效的手段，其

质量的好坏事关重大动物疫病防控成效和养殖业

健康发展，事关动物产品质量安全和公共卫生

安全。 本文对我国猪用病毒类生物制品现状及
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２００８－２０１７年猪用病毒类生物制品的质量情况进行

总结，分析存在的问题，提出做好猪用病毒类制品

质量控制的建议。

１　 我国猪用病毒类生物制品基本现状

１．１　 主要种类 　 目前，我国猪用病毒类生物制品

主要有 ４ 类：（１）疫苗类：包括活疫苗（传统弱毒活

疫苗和基因缺失活疫苗）、灭活疫苗（如全病毒灭活

疫苗、亚单位疫苗、合成肽疫苗、基因缺失灭活疫苗

等）以及细菌和病毒的联苗。 （２） 抗体类：包括卵

黄抗体、高免血清、单克隆抗体类。 （３） 诊断制品

类：抗体检测试剂或试剂盒（如 ＥＬＩＳＡ 试剂盒、琼脂

扩散抗原、ＨＩ 抗原、乳胶凝集抗原等）以及抗原或

核酸检测试剂或试剂盒（如 ＥＬＩＳＡ 试剂盒、胶体金

试纸条、ＰＣＲ 或 ＲＴ－ＰＣＲ 试剂盒等）。 （４）其他类：

促性腺激素释放因子类似物、干扰素、猪脾转移

因子等。

１．２　 生产和销售情况 　 据中国兽药协会统计［３］，

截至 ２０１７ 年年底，猪用生物制品共有有效文号

５１５ 个，实际使用的 ３９１ 个，批准文号使用率为

７５．９２％，其中猪用生物制品产品文号数量较多的产

品为猪瘟活疫苗、伪狂犬活疫苗、仔猪副伤寒活疫

苗、猪败血性链球菌病活疫苗、仔猪大肠埃希氏菌

病三价灭活疫苗和猪繁殖与呼吸综合征灭活疫苗。

从销售额看，猪用生物制品销量为 ７０．４６ 亿头份 ／亿

毫升，总销售为 ５２．６４ 亿元，约占兽用生物制品总销

售额的 ３９．３９％；其中猪用强制性免疫疫苗销售额

为 １２．８９ 亿元，占所有强制性免疫疫苗销售额的

２１．９６％以及猪用生物制品总销售额的 ２４．４９％，其

中猪圆环病毒 ２ 型灭活疫苗、伪狂犬病活疫苗

（Ｂａｒｔｈａ－Ｋ６１ 株）、猪繁殖与呼吸综合征活疫苗销

售额均超亿元，总销售额约 １２．２１ 亿元。

１．３　 临床试验和新兽药审批情况　 从临床试验和

新兽药审批的情况看，近年来猪用生物制品研究已

成为热点。 从临床试验批准的数据看（图 １），２０１３

年至 ２０１７ 年 ８ 月 ３１ 日，农业农村部共批准临床试

验 ３７６ 个，其中猪用生物制品 １６４ 个，约占已批准

临床试验的 ４３％；批准的猪用生物制品临床试验

中，猪用病毒类生物制品 １１５ 个，约占猪用生物制

品批准量的 ７０％。 从新兽药审批的情况看（图 ２），

２０１３－２０１７ 年农业农村部共新批准各类兽用生物

制品 ２８５ 个，其中猪用生物制品为 ５２ 个，约占总批

准品种的 １８％；批准的猪用生物制品中，猪用病毒类

生物制品 ３３ 个，约占猪用生物制品批准量的 ６４％。

数据来源于中国兽药信息网上国家兽药基础数据库，

２０１８ 年数据截至 ８ 月 ３１ 日

图 １　 ２０１３－２０１８ 年兽用生物制品临床试验批准件数

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ

ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ｆｒｏｍ ２０１３ ｔｏ ２０１８

数据来源于中国兽药协会网站公布的行业统计数据

图 ２　 ２０１３－２０１７ 年新批准各类兽用生物制品数量统计

Ｆｉｇ ２　 Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｎｅｗ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ

ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ｆｒｏｍ ２０１３ ｔｏ ２０１７

２　 ２００８－２０１７ 年我国猪用病毒类生物制品质量情

况分析

为了解我国猪用病毒类制品的质量情况，对

２００８－２０１７ 年中国兽医药品监察所（以下简称“中

监所”）承担的所有类别（包括注册检验、复核检验

和监督检验）的猪用病毒类生物制品检验情况进行

了汇总，并对检测出的不合格批次及检验项目进行

了统计分析。
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２．１　 不合格批次及主要不合格项目情况　 由图 ３、

图 ４ 和图 ５ 可知，２００８－２０１７ 年，猪用病毒类制品共

检出不合格产品 ９６ 批，年均不合格批数约为 １０

批，不合格项目涉及外源病毒检验、支原体检验、效

力（效价）检验、安全检验、敏感性检验、特异性检

验、总蛋白含量测定、无菌检验、甲醛含量测定和剩

余水分测定等 １０ 个参数，其中主要不合格项目集

中在纯净性检验（外源病毒检验、支原体检验和无

菌检验）、效力（效价）检验和安全检验三个方面，

尤其以纯净性检验中的外源病毒检验和支原体检

验项目为主要不合格项目。

图 ３　 ２００８－２０１７ 年猪用病毒类生物制品不合格批次逐年分布

Ｆｉｇ ３　 Ｔｈｅ ａｎｎｕａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｕｎｑｕａｌｉｆｉｅｄ ｓｗｉｎｅ ｖｉｒｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ｆｒｏｍ ２００８ ｔｏ ２０１７

图 ４　 ２００８－２０１７ 年各类猪用病毒类生物制品不合格批次汇总情况

Ｆｉｇ ４　 Ｔｈｅ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｅｓｔ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｕｎｑｕａｌｉｆｉｅｄ ｓｗｉｎｅ ｖｉｒｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ｆｒｏｍ ２００８ ｔｏ ２０１７

图 ５　 ２００８－２０１７ 年各类猪用病毒类生物制品不合格项目占比情况统计

Ｆｉｇ ５　 Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｅｓｔ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｕｎｑｕａｌｉｆｉｅｄ ｓｗｉｎｅ ｖｉｒｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ｆｒｏｍ ２００８ ｔｏ ２０１７

·１２·



中国兽药杂志 ２０１９ 年 １ 月第 ５３ 卷第 １ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

　 　 从不合格批次排名前 ４ 位的检验项目看，外源

病毒检验 ３１ 批、支原体检验 １９ 批、效力检验 １７
批，安全检验 ７ 批，分别占所有不合格项目的比例

为 ３２．３％、１９．８％、１７．７％和 ７．３％，４ 项合计占所有

不合格项目的比例为 ７７％。 从该 ４ 项主要不合格

项目逐年分布情况看（图 ６），外源病毒检验不合格

是目前各类检验最突出问题，其次为效力检验、支

原体检验和安全检验。 敏感性检验和特异性检验

作为诊断试剂制品的主要质量控制参数，２００８ －

２０１７ 年共检出不合格产品 ９ 批，约占所有不合格项

目的 ９．４％；而总蛋白含量测定、无菌检验、甲醛含

量测定和剩余水分测定等 ４ 个项目不合格批次基

本一致，合计占所有不合格项目的比例为 １３．５％。

图 ６　 ２００８～ ２０１７ 年猪用病毒类生物制品主要不合格项目逐年分布情况

Ｆｉｇ ６　 Ｔｈｅ ａｎｎｕａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｕｎｑｕａｌｉｆｉｅｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｕｎｑｕａｌｉｆｉｅｄ ｓｗｉｎｅ ｖｉｒｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ｆｒｏｍ ２００８ ｔｏ ２０１７

２．２　 不合格风险较高产品　 从不合格批次排名前

４ 位的项目对应的具体产品情况看（表 １），各种病

毒类活疫苗的外源病毒检验和支原体检验不合格

的风险均较高，效力检验不合格产品主要集中在批

签发数量较多且市场需要较大的猪繁殖与呼吸综

合征活疫苗、猪圆环病毒 ２ 型灭活疫苗以及猪流性

行腹泻类疫苗，而安全检验不合格产品主要为伪狂

犬病活疫苗猪和猪细小病毒病灭活疫苗。

表 １　 猪用病毒类生物制品主要不合格项目风险较高产品

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｒｉｓｋ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ ｕｎｑｕａｌｉｆｉｅｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ｆｏｒ ｓｗｉｎｅ ｖｉｒｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ

主要不合格项目 不合格风险较高产品

外源病毒检验
伪狂犬病活疫苗、猪伪狂犬病活疫苗、猪瘟
活疫苗、高致病性猪繁殖与呼吸综合征活
疫苗、猪繁殖与呼吸综合征活疫苗等

支原体检验
伪狂犬病活疫苗、猪伪狂犬病活疫苗、高致
病性猪繁殖与呼吸综合征活疫苗、猪乙脑
活疫苗等

效力检验
高致病性猪繁殖与呼吸综合征活疫苗、猪
圆环病毒 ２ 型灭活疫苗、猪瘟活疫苗、猪流
性行腹泻类疫苗等

安全检验 伪狂犬病活疫苗、猪细小病毒病灭活疫苗等

２．３　 不合格批次在各类检验中逐年分布情况　 由

图 ７ 可以看出，２００８－２００９ 年不合格批次主要集中

在监督检验方面，２０１０ 年开始注册检验不合格批次

一直持续存在且处于较高水平（２０１２ 年、２０１５ 年和

２０１７ 年均为当年不合格主要因素），但从 ２０１４ 年开

始文号复核试验不合格批次持续存在并与注册检

验一并成为不合格批次的主要来源，而监督检验不

合格批次逐年减少，呈现较稳定状态。 由此可见，

目前新制品注册检验和文号复核检验是猪用病毒

类生物制品不合格批次的主要来源，提示必须加强

新制品及文号复核样品的质量控制。

２．４　 各类检验的主要质量风险点　 从猪用病毒类

生物制品不合格项目在各类检验中的分布情况看

（图 ８），外源病毒检验和效力检验是各类检验都应

密切关注的主要质量风险点，支原体检验、效力检

验、无菌检验、剩余水分检验和总蛋白测定（主要为

口蹄疫灭活疫苗）是监督检验需重点关注的质量风

险点，安全检验、甲醛含量测定以及诊断试剂类的

敏感性检验和特异性检验是注册检验的主要质量

·２２·
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风险点。 需指出的是，外源病毒检验是猪用病毒类

制品各类检验不合格的主要质量风险点，也是近几

年各类检验中暴露问题最集中的检验项，必要引起

高度重视。

图 ７　 ２００８－２０１７ 年猪用病毒类生物制品不合格批次在各类检验中的逐年分布情况

Ｆ ｉｇ ７ Ｔｈｅ ａｎｎｕａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｕｎｑｕａｌｉｆｉｅｄ ｉｔｅｍｓ ｆｏｒ ｓｗｉｎｅ ｖｉｒｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｅｓｔｓ ｆｒｏｍ ２００８ ｔｏ ２０１７

图 ８　 ２００８－２０１７ 年猪用病毒类生物制品不合格项目在各类检验中的分布

Ｆｉｇ ８　 Ｔｈｅ ｂａｔｃｈｅｓ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｕｎｑｕａｌｉｆｉｅｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｓｗｉｎｅ ｖｉｒｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｅｓｔｓ ｆｒｏｍ ２００８ ｔｏ ２０１７

３　 关于做好猪用病毒类制品质量控制的建议

３．１　 以动物源性原辅材料质量控制为重点，加强

外源病毒检验　 血清、胰酶、细胞、含有动物源性成

分的培养基等原辅材料是兽用生物制品生产和检

验中必不可少的基础物质，也是造成制品外源病原

污染的重要来源。 如牛血清中经常会污染 ＢＶＤＶ、

呼肠孤病毒，猪源胰酶中污染 ＰＣＶ１、ＰＰＶ、ＴＧＥＶ

等［４］。 从近 １０ 年猪用病毒类生物制品检验结果

看，外源病毒检验不合格是各类检验中存在的最突

出问题，也是近年来检验不合格项目的主要风险

点。 目前，我国兽用生物制品中常规外源污染（如

ＢＶＤＶ、ＰＰＶ、ＲＨＤＶ 等）已得到充分重视，但对于原

辅材料（如牛血清、胰酶、细胞、哺乳动物细胞用培

养基等）的控制尚未引起足够关注，存在较为严重

的质量风险隐患。 如 ２０１５ 版《中国兽药典》仅制定

了牛血清、生产用细胞（细胞系）的质量标准，但缺

乏使用量较大的胰酶、动物细胞用培养基以及检验

用细胞的质量标准，造成相关原辅材料控制无标准

可依，或者企业制定的原辅材料内控标准缺乏针对

性，无法起到质控目的。 需要注意的是，检验用细

胞作为外源病毒检验的最重要基质，其质量情况对

检验结果也有直接影响。 研究表明［５］，不同来源的

·３２·
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相同细胞敏感性差异较大，如适应 ＰＣＶ２ 培养的

ＰＫ１５ 必须经特殊克隆筛选才能适应病毒增殖。 因

此，采用不同来源的细胞进行外源病毒检验，也可

能造成检验结果的差异。 但《中国兽药典》 （２０１５

年版）对检验用细胞尚无质量标准，各企业在进行

外源病毒检验时采用的细胞差异也较大，细胞的来

源也不尽相同，甚至背景不清楚，且多数企业未对

检验用细胞按规定进行系统鉴定、代次控制并建立

种子批。 因此，建议应尽快制定完善胰酶、动物用细

胞培养基以及检验用细胞质量标准，并由中监所统

一制备并供应外源病毒检验的细胞（如 ＭＤＢＫ、ＳＴ、

Ｖｅｒｏ 细胞等），并限定其代次使用范围，以实现全行

业检验结果的一致性，为提升兽用生物制品质量提

供可靠保障。

３．２　 以兽用生物制品标准物质研究为重点，夯实

兽用生物制品检验物质基础 　 兽用生物制品标准

物质主要用于兽用生物制品效价、活性和含量等质

量检验或对其特性鉴别、检查或技术验证。 猪用病

毒类生物制品的标准物质主要有生产和检验用标

准毒株（如生产用猪瘟兔化弱毒株以及检验用石门

系猪瘟强毒株）、抗血清或单克隆抗体、参考疫苗

（如 ＰＣＶ２ 参考疫苗）、抗原（如 ＰＰＶ ＨＩ 抗原）以及

诊断试剂（如 ＰＰＶ 荧光抗体）等，其中特异性抗血

清效价不高、特异性差是影响猪用病毒类活疫苗外

源病毒检验和病毒含量测定（特别是对于多联或多

价活疫苗）结果以及造成检验结果不合格的主要因

素。 与先进国家相比，目前我国提供的非禽源标准

抗血清和诊断用试剂种类还比较少，质量参差不

齐，且兽用生物制品行业使用的抗血清大都是多克

隆抗体，单克隆抗体较少。 这些日益成为制约我国

兽用生物制品行业持续、健康发展的瓶颈，亟待进

一步加大我国兽用标准物质研制和引进力度，尽快

解决困扰兽用生物制品行业的基础性物质短缺问

题。 建议应进一步加强对新批准兽用生物制品相

关标准物质的审查力度，特别是加强对研制单位研

制数据的核查机制，新制品审批时坚持制品申报资

料与相应标准物质研制资料并重，复核检验时坚持

对制品及相关标准物质同时进行检验，强化制品研

制单位将标准物质足量指定保存与农业农村部新

兽药证书核发的关联机制，并建立标准物质强制换

批要求及换批不及时的惩处机制，以确保新制品上

市后检验时标准物质的足量、有效供应。 同时，建

议国家兽药监管部门牵头，整合国内研究和生产单

位现有资源，以建立我国兽用生物制品检测用单克

隆抗体试剂库为切入点，指定生产单位定点生产，

由中监所统一鉴定并对外供应，实现资源和利益共

享，并逐步建立和完善其他检测用标准物质的生产－

供应新模式［６］，不断夯实兽用生物制品物质基础。

３．３　 以检验关键参数新技术和新方法研究为重

点，提升兽用生物制品质量检测水平 　 近年来，各

种检验新技术、新方法不断涌现，兽用生物制品检

验也理应与时俱进，兼收并蓄。 从 ２００８－２０１７ 年猪

用病毒类生物制品检验不合格项目看，外源病毒检

验、支原体检验和效力检验是目前猪用病毒类生物

制品的主要质量风险点，可以尝试研究或引进新的

检验技术或方法。

一是在外源病毒检验方面，可借鉴 ＯＩＥ 国际贸

易指定试验或各国的农业国家标准推荐的 ＰＣＲ 方

法作为现有检验方法的必要补充，特别是在取代传

统方法难以检测或针对新出现的病原的检测（如非

洲猪瘟病毒）。 目前，我国部分兽用生物制品已经

开始使用分子生物学方法（ＰＣＲ 或 ＲＴ－ＰＣＲ）作为

非禽源外源病毒检测的补充方法，如华中农业大学

和中牧实业股份有限公司的猪伪狂犬病活疫苗

（ＨＢ－９８ 株）采用 ＰＣＲ 方法检测鄂 Ａ 野毒株污染，

青岛易邦生物工程有限公司的猪脾转移因子注射

液采用 ＲＴ－ＰＣＲ 检测口蹄疫病毒污染。

二是在支原体检验方面，目前兽用疫苗使用的

细胞（细胞系）、生产种毒以及制品支原体污染现象

较为严重，而《中国兽药典》 （２０１５ 版）对于支原体

的检验规定的方法仅有培养法一种方法［７］，该种方

法检验周期较长，易受抗生素影响，且不能检出所

有的支原体污染，亟需增加新的方法进行补充和完

善。 实验室常用的支原体检验方法除培养法外，还

·４２·
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有 ＤＮＡ 荧光染色法、ＰＣＲ 方法、ＥｌＩＳＡ（抗原）检测

法、血清学方法、形态学检查（电镜检查）等［８］，其
中培养法和 ＤＮＡ 荧光染色法也是美国 ９ＣＦＲ、欧洲

药典和我国药典普遍采用的方法。 ＤＮＡ 荧光染色

法具有可以检测所有支原体污染且不受抗生素影

响的优点，ＰＣＲ 方法以其高敏感性、快速等特点被

广泛应用于实验室支原体检验的日常控制。 三种

支原体检验方法的比较见表 ２。 建议参考美国

９ＣＦＲ、欧洲药典和我国人药典的相关标准，在目前

《中国兽药典》 （２０１５ 版） 培养法的基础上，增加

ＤＮＡ 荧光染色法作为法定方法之一，同时鼓励企业

在按照《中国兽药典》规定的培养法方法进行支原

体检验外，可在内控标准中增加一些快速、通用的

检测方法，如 ＤＮＡ 荧光染色法或 ＰＣＲ 方法，将支

原体控制的关口前移，防患于未然。
三是在效力检验方面，建议引入质控参考病毒

或参考疫苗概念。 目前，我国已有猪圆环病毒 ２ 型

灭活疫苗和猪支原体灭活疫苗采用参考疫苗进行

效力检验，但在病毒类活疫苗病毒含量测定方面尚

未设置质控参考病毒。 美国兽用生物制品中心在

进行病毒含量测定时，广泛应用质控参考病毒作为

内参，用于试验有效性的判定指标［９－１０］。 质控参考

病毒一般需制备一定数量，其赋值范围为 ３ ～ ５ 人

至少 １０ 次测定结果的平均值±２ 个标准差（ｘ±２ｓ）
范围内。 每次检验时只有质控参考病毒在给定的

质控范围内，本次试验结果才有效。 该种方法可有

效提升检验结果的可靠性，减少每次检验时系统误

差或人为操作的差异。

表 ２　 三种支原体检测方法的比较［１１］

比较内容 培养法 ＤＮＡ 荧光染色法 ＰＣＲ 法

敏感性 １０～１０００ ＣＦＵ ／ ｍＬ １０～１０００ ＣＦＵ ／ ｍＬ １０～１８０ ＣＦＵ ／ ｍＬ

特异性 高 中 高

检出时间 ７～２１ ｄ ５～７ ｄ １～２ ｄ

检出所有污染类别 不能 能 不能

种别鉴定 不能 不能 能

是否受抗生素影响 是 否 否

３．４　 以制定通用的标准操作程序为重点，规范全

行业兽用生物制品检测 　 与国外兽用生物制品发

达国家相比，目前我国的兽用生物制品检验尚缺乏

全行业通用的标准操作程序，在具体检验过程中，
对于一些共性的检测项目（如无菌检验、支原体检

验、外源病毒检验等）采用的细胞来源和代次、设备

的型号和参数以及操作程序也各不相同，甚至是同

一个产品的相同检验参数在不同的企业进行具体

检验时检测程序也不尽相同，不利于产品质量的控

制及检验结果的横向比较。 特别是在目前新建兽

用疫苗企业已超过 １００ 家且有可能继续增加的新

形势下，如何尽快提升行业从业人员的检验技术和

能力，如何维持好来之不易的兽用生物制品较为稳

定的质量形势，是兽药监察系统必须面对和亟待破

解的难题。 近年来猪用病毒类生物制品检验结果

也印证了此点，不合格产品和批次较多的企业绝大

多数为新建企业，其不合格项目涵盖了兽用生物制

品检验的各个参数，甚至是无菌检验、支原体检验

等常规检验项目。 为此，可参照美国兽医服务局规

章第 ８００．９３ 号的做法，在中监所目前制定的《兽用

生物制品检验操作规程》基础上，尽快编制我国兽

用生物制品质量检验标准操作规程，发布后印发全

行业执行，做到全行业一套标准检验程序，促进兽

用生物制品检验工作的标准化、程序化、规范化。
同时，可定期组织行业能力比对，及时向社会通报

比对结果，并考虑将能力比对结果与行业日常监管

结合起来，促进生产企业自觉提高检验能力和

水平。

·５２·
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