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［摘　 要］ 　 为评价水貂犬瘟热 Ｖｅｒｏ 细胞活疫苗（ＣＤＶ３ － ＣＬ 株，悬浮培养）冻干制剂在临床应用中

的安全性和免疫效果，分别在吉林、辽宁两省选择饲养规模相似的 ３ 个毛皮兽场进行疫苗安全性

（１０ 头份）和免疫效力实验（１ 头份）研究，接种后观察动物的临床症状，检测抗体水平并随机选择部

分水貂进行攻毒试验。 结果显示，超剂量接种水貂未见有明显的临床症状，对水貂的生产性能无明

显影响；水貂免疫疫苗后 ２１ ｄ 即可获得达到免疫保护的抗体水平；免疫 １８０ ｄ 仍能维持较高水平的

抗体，且能够保护动物抵抗强毒攻击。 试验表明，水貂犬瘟热 Ｖｅｒｏ 细胞活疫苗（ＣＤＶ３ － ＣＬ 株，悬浮

培养）冻干制剂具有较好的临床保护效果。
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ｔｒｉａｌｓ， ａｌｌ ｖａｃｃｉｎａｔｅｄ ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｎｏｒｍａｌ ａｓ ｎｏｎ － ｉｍｍｕｎｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ． Ａｔ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ

ｔｅｓｔｓ， ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｖａｃｃｉｎａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｎｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｎｅｗｌｙ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｖａｃｃｉｎｅ， ａｎｄ ｓｅｒａ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｏｎ ７， １４， ２１，

６０， １２０ ａｎｄ １８０ ｄａｙｓ ｐｏｓｔ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ （ ｄｐｉ） ｆｏｒ ｔｅｓｔ ＣＤＶ ｓｅｒｕｍ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ （ ＳＮ）． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ

ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＳＮ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｓ ｅａｒｌｙ ａｓ ７ ｄｐｉ ａｎｄ ｉｔ ｃｏｕｌｄ ｒｅａｃｈ ｔｏ ａ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌ （≥１∶ ６４） ａｔ ２１ ｄｐｉ，

ｗｈｉｃｈ ｅｎｏｕｇｈ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔ ｍｉｎｋ ｆｒｏｍ ａ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｏｆ １００ ＩＤ５０ ｖｉｒｕｌｅｎｔ ＣＤＶ － ＬＮＭ ｓｔｒａｉｎ． Ｔｈｅ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｉｍｍｕｎｉｔｙ

ｄｕｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｏｖｅｒ １８０ ｄ． Ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｉｓ ｖａｃｃｉｎｅ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｐｒａｃｔｉｃｅ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｍｉｎｋ； ｃａｎｉｎｅ ｄｉｓｔｅｍｐｅｒ ｖｉｒｕｓ； ｌｉｖｅ ｖａｃｃｉｎｅ； ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ； ｆｉｌｅｄ ｔｒａｉｌ

　 　 水貂犬瘟热是由副黏病毒科、麻疹病毒属的犬

瘟热病毒（Ｃａｎｉｎｅ ｄｉｓｔｅｍｐｅｒ ｖｉｒｕｓ， ＣＤＶ）感染水貂

引起的一种急性、高度接触性、高死亡率的传染

病［１ － ２］，Ｒｕｄｏｌｆ 在 １９２８ 年首次报道了该病，我国首

例水貂犬瘟热发生于 １９６８ 年［３］，以后逐渐蔓延至

全国，给我国乃至全世界的水貂养殖者或农场主造

成了严重经济损失。

水貂犬瘟热没有有效治疗药物，疫苗免疫是

预防和控制该病的最有效手段。 中国农业科学

院特产研究所研制的水貂犬瘟热鸡胚成纤维细

胞活疫苗和水貂犬瘟热 Ｖｅｒｏ 细胞活疫苗，为预

防和控制我国毛皮动物犬瘟热的爆发和流行，减

少广大毛皮动物养殖户经济损失等方面奠定了

基础 ［４ － ５］ 。

然而，目前常见的水貂犬瘟热疫苗都是基于传

统转瓶工艺生产，需要添加高浓度血清，具有生产

成本高、产量有限、生产周期长等缺点，无法满足不

断扩大的毛皮动物病毒类疫苗的市场需求；其次，

在病毒类疫苗市场竞争越来越激烈的背景下，越来

越多的企业开始注重自身疫苗悬浮培养平台的建

立，提升疫苗质量、降低疫苗生产成本，提升本企业

疫苗的市场竞争力［６ － ８］。 此外，根据《新兽药研制

管理办法》２００５ 版中关于新兽药研制的要求，疫苗

需要开展临床研究，以验证疫苗在临床应用中的安

全性和有效性。

因此，本研究在前期水貂犬瘟热Ｖｅｒｏ细胞活

疫苗（ＣＤＶ３ － ＣＬ 株，悬浮培养）冻干制剂的安全检

验、性状检验、无菌检验、效力检验等均合格的基础

上［９ － １０］，分别在吉林、辽宁两省进行了犬瘟热 Ｖｅｒｏ

活疫苗（ＣＤＶ３ － ＣＬ 株，悬浮培养）冻干制剂的临床

安全性和免疫效力评价。

１　 材料与方法

１． １ 　 试用疫苗 　 ３ 批犬瘟热 Ｖｅｒｏ 细胞活疫苗

（ＣＤＶ３ － ＣＬ 株， 悬 浮 培 养 ） 冻 干 制 剂， 批 号：

２０１７０１、２０１７０２、２０１７０３，由吉林特研生物技术有限

责任公司试制。

１． ２　 试验试剂 　 Ｖｅｒｏ 细胞（ＣＣＬ － ８１），购自美国

国家菌种保藏中心（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｙｐｅ Ｃｕｌｔｕｒｅ Ｃｏｌｌｅｃ⁃

ｔｉｏｎ，ＡＴＣＣ）；新生牛血清（批号：２０１６０４０５），由内蒙

古金源康生物提供；ＤＭＥＭ（批号：１６９３９４５）， 由美

国 Ｇｉｂｃｏ 公司提供；ＣＤＶ 强毒株（ＬＮＭ 株），由中国

农业科学院特产研究所分离鉴定、保存；犬瘟热

病毒阳性血清，血清中和抗体 （ Ｓｅｒｕｍ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ

ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＳＮ）≥１∶ ２５６，中国农业科学院特产研究所

制备和保存。

１． ３　 试验场所及动物　 选择饲养规模相近的 ３ 个

毛皮兽养殖场（吉林省 ２ 个，辽宁省 １ 个）作为疫苗

试用场所：选择美国短毛黑水貂，２ ～ ４ 月龄，未接

种任何疫苗，经犬瘟热病毒抗体检测，其血清中和

抗体 ＳＮ≤１∶ ４，作为疫苗接种对象；接种方式为后

肢内侧肌肉注射；各试验场使用试验动物数量、性

别统计结果见表 １。
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表 １　 疫苗临床试用毛皮兽场及试验动物情况一览表

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｌｉｓｔ ｏｆ ｆｕｒ ｆａｒｍｓ ａｎｄ ａｎｉｍａｌｓ ｔｈａｔ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｖａｃｃｉｎｅ

试验动物 性别

临床试用地点以及水貂接种数量 ／ 只

吉林某毛皮兽场 １ 辽宁某毛皮兽场 吉林某毛皮兽场 ２

２０１７０１ ２０１７０２ ２０１７０１ ２０１７０３

育成水貂
公 ４００ ５００ ２００ ６００

母 ４００ ５００ ３００ ４００

总计 ８００ １０００ １５００

１． ４　 疫苗安全性试验　 将 ３ 批疫苗分别接种 ２ ～ ４
月龄育成水貂，１０ 头份 ／只，分 ４ 点注射；每个试验点

１００ 只水貂，接种后每天观察水貂的精神、食欲、粪便

的变化，连续观察 １４ ｄ，记录结果。
１． ５　 疫苗效力试验 　 将 ３ 批疫苗分别接种 ２ ～ ４
月龄育成水貂，１ 头份 ／只；免疫 ２１ ｄ 后每组随机选

择水貂 ２０ 只，采血、分离血清、测定抗体，记录结

果；免疫 １８０ ｄ 后，从每个实验组随机选水貂 ２０ 只，
采血分离血清测定血清抗体；用 １００ 个 ＩＤ５０的 ＣＤＶ
强毒（ＣＤＶ － ＬＮＭ 株）对 ３ 批疫苗免疫组（５ 只 ／批）
和对照组水貂（３ 只）进行攻毒，观察动物是否出现

典型犬瘟热临床症状，统计动物死亡和存活数，持

续 １５ ｄ，记录结果。
１． ６　 疫苗抗体监测　 ３ 批疫苗分别接种 ２ ～ ４ 月龄

育成水貂，１ ｍＬ ／只；分别在接种 ７ ｄ、１４ ｄ、２１ ｄ、６０
ｄ、１２０ ｄ、１８０ ｄ 分别随机选水貂各 １０ 只进行采血，
分离血清，测定血清中和抗体，记录结果。
２　 结果与分析

２． １　 犬瘟热 Ｖｅｒｏ 细胞活疫苗（ＣＤＶ３ － ＣＬ 株，悬浮

培养）试制和性状检验结果　 基于前期建立的犬瘟

热 Ｖｅｒｏ 细胞活疫苗（ＣＤＶ３ － ＣＬ 株，悬浮培养）制

备工艺，试制 ３ 批疫苗，疫苗试制数量、疫苗性状检

测结果见表 ２。

表 ２　 犬瘟热 Ｖｅｒｏ 细胞活疫苗（ＣＤＶ３ － ＣＬ 株，悬浮培养）中间试制及检验结果

Ｔａｂ ２　 Ｐｉｌｏｔ ｓｃａｌｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｎｋ ｃａｎｉｎｅ ｄｉｓｔｅｍｐｅｒ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｌｉｖｅ ｖａｃｃｉｎｅ

检验项目
疫苗批号

２０１７０１ ２０１７０２ ２０１７０３

生产量 ／ 头份 ３０００ ４５００ ４５００

物理性状检验 呈微黄白色海绵状疏松团块，易与瓶壁脱离，稀释后为乳黄色液体

无菌检验 无细菌、霉菌 无细菌、霉菌 无细菌、霉菌

支原体检验 无支原体 无支原体 无支原体

外源病毒检验 无外源病毒 无外源病毒 无外源病毒

鉴别检验 合格 合格 合格

病毒含量 １０３． ９０ １０３． ８８ １０３． ９０

安全性检验 正常 正常 正常

水分测定 合格 合格 合格

真空度测定 合格 合格 合格
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２． ２　 疫苗安全性试验结果　 ３ 批疫苗在 ３ 个毛皮

兽场分别超剂量皮下接种（后肢内侧肌肉）２ ～ ４ 月

龄育成水貂，观察 １４ ｄ，接种水貂食欲、精神状态正

常，接种局部无肿胀和炎症，未出现局部和全身反

应，说明疫苗对水貂具有较好的安全性。 结果见

表 ３。

表 ３　 犬瘟热活疫苗（ＣＤＶ３ － ＣＬ 株，悬浮培养）安全性试验结果

Ｔａｂ ３　 Ｔｈｅ ｓｅｃｕｒｉｔｙ ｔｅｓｔ ｒｅｃｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｎｋ ｃａｎｉｎｅ ｄｉｓｔｅｍｐｅｒ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｌｉｖｅ ｖａｃｃｉｎｅ （ＣＤＶ３ － ＣＬ ｓｔｒａｉｎ， Ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ）
试验场 试验动物 组别 精神或食欲变化 生长性能 发病和死亡数 ／ 只

吉林
某毛皮兽场 １ 育成水貂

２０１７０１
对照

无明显变化
无明显变化

良好
良好

０
０

辽宁
某毛皮兽场

育成水貂
２０１７０２
对照

无明显变化
无明显变化

良好
良好

０
０

吉林
某毛皮兽场 ２ 育成水貂

２０１７０１
２０１７０３
对照

无明显变化
无明显变化
无明显变化

良好
良好
良好

０
０
０

２． ３　 犬瘟热 Ｖｅｒｏ 细胞活疫苗（ＣＤＶ３ － ＣＬ 株，悬浮

培养）效力试验结果　 由表 ４ 及表 ５ 可知，犬瘟热

Ｖｅｒｏ 细胞活疫苗（ＣＤＶ３ － ＣＬ 株，悬浮培养）接种水

貂 ２１ ｄ 后，血清中 ＳＮ 抗体效价均在 １∶ ６４ 以上，对

照组 ＳＮ 抗体在 １∶ ４ 以下；疫苗接种水貂 １８０ ｄ，免
疫水貂血清 ＳＮ 抗体均在 １∶ ８１ 以上；用 １００ 个 ＩＤ５０

的 ＣＤＶ 强毒（ＣＤＶ － ＬＮＭ 株）攻击，免疫组水貂获

得 １００％保护，对照组均发病。

表 ４　 犬瘟热活疫苗（ＣＤＶ３ － ＣＬ 株，悬浮培养）免疫水貂 ２１ｄ 效力试验结果

Ｔａｂ ４　 Ｔｈｅ ２１ ｄ ｉｍｍｕｎｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｍｉｎｋ ｃａｎｉｎｅ ｄｉｓｔｅｍｐｅｒ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｌｉｖｅ ｖａｃｃｉｎｅ ＣＤＶ３ －ＣＬ ｓｔｒａｉｎ， Ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ）

试验动物 组别 试验动物数 ／ 只 ２１ ｄ ＳＮ 效价
攻毒保护率

发病数 ／ 只 保护率 ／ ％

育成水貂

２０１７０１ ５ １∶ ７６ ～ １∶ １８１ ０ ／ ５ １００

２０１７０２ ５ １∶ ６４ ～ １∶ １８１ ０ ／ ５ １００

２０１７０３ ５ １∶ ８１ ～ １∶ １８１ ０ ／ ５ １００

对照 ５ ０ ～ １∶ ４ ３ ／ ３ ０

表 ５　 犬瘟热活疫苗（ＣＤＶ３ － ＣＬ 株，悬浮培养）免疫水貂 １８０ ｄ 效力试验结果

Ｔａｂ ５　 Ｔｈｅ １８０ ｄ ｉｍｍｕｎｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｍｉｎｋ ｃａｎｉｎｅ ｄｉｓｔｅｍｐｅｒ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｌｉｖｅ ｖａｃｃｉｎｅ （ＣＤＶ３ －ＣＬ ｓｔｒａｉｎ， Ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ）

试验动物 组别 试验动物数 ／ 只 １８０ ｄ ＳＮ 效价
攻毒保护率

发病数 ／ 只 保护率 ／ ％

育成水貂

２０１７０１ ５ １∶ ９１ ～ １∶ １８１ ０ ／ ５ １００

２０１７０２ ５ １∶ ８１ ～ １∶ １８１ ０ ／ ５ １００

２０１７０３ ５ １∶ １０１ ～ １∶ １８１ ０ ／ ５ １００

对照 ５ ０ ～ １∶ ４ ３ ／ ３ ０

２． ４　 不同批次疫苗免疫水貂抗体监测结果　 由表 ６
可知，犬瘟热 Ｖｅｒｏ 细胞活疫苗（ＣＤＶ３ － ＣＬ 株，悬
浮）接种水貂，７ ｄ 抗体开始产生，部分水貂 １４ ｄ 即

可达到免疫保护水平；２１ ｄ 水貂的中和抗体均在免

疫保护水平之上；疫苗免疫 １８０ ｄ，仍保持较高的抗

体滴度。
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表 ６　 犬瘟热 Ｖｅｒｏ 细胞活疫苗（ＣＤＶ３ － ＣＬ 株，悬浮培养）免疫水貂 ＳＮ 抗体持续时间测定结果

Ｔａｂ ６　 Ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂａｔｃｈ ｏｆ ｍｉｎｋ ｃａｎｉｎｅ

ｄｉｓｔｅｍｐｅｒ ａｃｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｌｉｖｅ ｖａｃｃｉｎｅ（ＣＤＶ３ － ＣＬ ｓｔｒａｉｎ， Ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ）

疫苗批号 动物种类
血清 ＳＮ 抗体效价

７ ｄ １４ ｄ ２１ｄ ６０ ｄ １２０ ｄ １８０ ｄ

２０１７０１ 水貂 １∶ ４ ～ １∶ ２２ １∶ ６４ ～ １∶ ９１ １∶ ７６ ～ １∶ １８１ １∶ ９１ ～ １∶ １８１ １∶ １０２ ～ １∶ １８１ １∶ ９１ ～ １∶ １８１

２０１７０２ 水貂 １∶ ４ ～ １∶ １６ １∶ ５５ ～ １∶ ９１ １∶ ６４ ～ １∶ １８１ １∶ ８１ ～ １∶ １８１ １∶ １０１ ～ １∶ １８１ １∶ ８１ ～ １∶ １８１

２０１７０３ 水貂 １∶ ４ ～ １∶ ２２ １∶ ５６ ～ １∶ １０２ １∶ ８１ ～ １∶ １８１ １∶ １０１ ～ １∶ １８１ １∶ １０２ ～ １∶ １８１ １∶ ８１ ～ １∶ １８１

３　 讨论与结论

　 　 根据《新兽药研制管理办法》２００５ 版中关于新

兽药研制的要求，本研究按照水貂犬瘟热 Ｖｅｒｏ 细

胞活疫苗（ＣＤＶ３ － ＣＬ 株，悬浮培养）制造与检验试

行规程（草案）中试生产了 ３ 批疫苗，并选择吉林

省、辽宁省 ３ 个饲养规模相近的毛皮兽场开展疫苗

临床试用，评价疫苗的临床试用效果。
生物制品的安全性是养殖业健康发展的前提

条件。 本研究通过后肢内侧肌肉注射途径，将超

剂量疫苗接种试验场水貂，接种后水貂在观察期

（１４ ｄ）内无全身和局部异常反应，且无死亡和发病

病例出现，说明疫苗具有较好的安全性；此外，接种

水貂的食欲和精神均正常，且对动物的生产性能无

影响，进一步说明疫苗的安全性，可以用于临床疾

病防治。
疫苗的效力，尤其是疫苗的临床效力，是养殖

业健康发展的关键。 本研究通过将试制的 ３ 批水

貂犬瘟热 Ｖｅｒｏ 细胞活疫苗接种生产中的水貂，考
察疫苗的临床免疫效果。 疫苗免疫后 ７ ｄ 即可检

测抗体；１４ ｄ 时，部分动物的抗体水平即可达到免

疫保护水平；２１ ｄ 即可获得坚强的免疫力，且犬瘟

热病毒中和抗体水平均在临界保护值 １∶ ６４ 以上；
免疫 １８０ ｄ 血清中的犬瘟热病毒中和抗体仍然在临

界值之上。 动物攻毒实验也证实，免疫水貂能够抵

抗 １００ ＩＤ５０ ＣＤＶ 强毒的攻击，获得 １００％保护。
本研究制备的犬瘟热 Ｖｅｒｏ 细胞活疫苗（ＣＤＶ３ －

ＣＬ 株，悬浮培养）在免疫接种水貂 ２１ｄ 后，可以产

生具有免疫保护水平的抗体，且可持续 １８０ ｄ 以上，
可用于水貂犬瘟热的临床预防使用。
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