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［摘　 要］ 　 为研究免疫塞内卡病毒（ＳＶＡ）灭活疫苗后豚鼠、家兔与猪血清中和抗体的相关性，分别

用 ０． ２５、０． ５、１． ０、２． ０ ｍＬ 的 ＳＶＡ 灭活疫苗接种豚鼠和家兔，同时以 ２． ０ ｍＬ 的 ＳＶＡ 灭活疫苗接种

猪，分别于免疫前以及免疫后第 ７ 天、第 １４ 天、第 ２１ 天、第 ２８ 天采血液，测定各动物血清中 ＳＶＡ 中

和抗体，利用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ 软件对所得结果进行整理并分析豚鼠与猪血清 ＳＶＡ 中和抗体、家兔与

猪血清 ＳＶＡ 中和抗体之间的线性关系，进一步采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ １９ 软件对线性关系的显著性

进行分析。 结果显示，豚鼠和家兔均可产生 ＳＶＡ 中和抗体，且免疫剂量越大，免疫动物产生的 ＳＶＡ
中和抗体滴度越高。 猪免疫后产生了 ＳＶＡ 中和抗体，监测期内随着时间的延长，ＳＶＡ 中和抗体水平

逐渐升高。 当家兔和豚鼠免疫剂量为 １． ０ ｍＬ 时，二者产生的 ＳＶＡ 中和抗体与猪 ＳＶＡ 中和抗体呈

正相关，相关性分别为 ０． ９９０ 和 ０． ９９８，相关性极显著。 研究表明，采用 １． ０ ｍＬ 的剂量免疫豚鼠或

家兔，能间接反应 ＳＶＡ 灭活疫苗在猪体的 ＳＶＡ 中和抗体水平。
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ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ， ｒａｂｂｉｔｓ ａｎｄ ｐｉｇｓ ＳＶＡ ｓｅｒｕｍ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ
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ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ａｎｄ ｒａｂｂｉｔｓ ａｆｔｅｒ ｉｍｍｕｎｉｚｅｄ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ＳＶＡ ｖａｃｃｉｎｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｓｅ， ｔｈｅ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈｅ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｉｔｅｒ ｐｒｏｄｕｃｅ． ＳＶＡ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｗｅｒｅ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐｉｇ ａｆｔｅｒ ｉｍｍｕｎｉｚｅｄ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ＳＶＡ ｖａｃｃｉｎｅ， ａｎｄ ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ， ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＶＡ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ． Ｗｈｅｎ ｔｈｅ
ｄｏｓｅ ｗａｓ １． ０ ｍＬ， ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＶＡ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ａｎｄ ｐｉｇ ｗａｓ ０． ９９０，ｂｅｔｗｅｅｎ
ｒａｂｂｉｔｓ ａｎｄ ｐｉｇ ｗａｓ ０． ９９８， ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ． Ｉｔ ｗａｓ ｃｏｎｃｌｕｄｅｄ ｔｈａｔ，ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ＳＶＡ ｖａｃｃｉｎｅ ｏｎ ｐｉｇｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｆｌｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｉｚｉｎｇ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｏｒ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｉｔｈ １． ０ ｍＬ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｓｅｎｅｃａｖｉｒｕｓ； ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｖａｃｃｉｎｅ； ｅｆｆｉｃａｃｙ ｔｅｓｔ

　 　 塞内卡病毒（Ｓｅｎｅｃａｖｉｒｕｓ Ａ，ＳＶＡ）是近年来新

发的一种猪传染病，猪感染后发病症状与口蹄疫相

似，典型症状为鼻盘、蹄冠出现肿胀、水疱或破

溃［１］，在临床上与口蹄疫难以区分。 ＳＶＡ 在我国不

同区域广泛分布，随着 ＳＶＡ 在猪群当中的不断传

播，其毒力在逐渐减弱，造成猪群发生亚临床感

染［２］，严重威胁我国养猪业的发展及市场交易。 目

前我国尚无商品化疫苗用以预防该病的发生与传

播，相关产品还处于研发阶段。 在疫苗研发过程

中，产品免疫效力的检验是至关重要、不可或缺的

环节，ＳＶＡ 灭活疫苗的效力检验主要依靠本动物

进行。 近年来，受非洲猪瘟的影响，猪的买卖和运

输受限，造成实验猪的采购比较困难，导致 ＳＶＡ
灭活疫苗的研发工作受阻。 因此，为保障疫苗研

发工作的顺利进行，同时也积极响应 ３Ｒ 原则［３］ ，
本研究选用豚鼠和家兔这两种数量多、价格低、运
输便捷的动物，开展豚鼠、家兔与猪免疫 ＳＶＡ 灭

活疫苗后的血清中和抗体相关性研究，以期在节

约成本、提高效率、保障动物福利的同时，为兽用

疫苗效力检验工作中实验动物替代方法的应用提

供支持。
１　 材料与方法

１． １　 主要实验材料 　 ＳＶＡ 灭活疫苗（悬浮培养，
批号为 ２０１９００１）、用于做中和试验的 ＳＶＡ 病毒液

ＣＨ ／ ＺＺ ／ ２０１６ 株、ＰＫ －１５ 细胞（猪肾细胞），由金宇保

灵生物药品有限公司兽用疫苗国家工程实验室保

存。 体重 ３００ ～５００ ｇ 的豚鼠和 １． ５ ～ ２． ０ ｋｇ 的家兔

各 ５０ 只，购自呼和浩特某养殖场；６０ 日龄以上架子

猪 １５ 头，购自呼和浩特市和林格尔县某养猪场。
１． ２　 豚鼠免疫及 ＳＶＡ 中和抗体检测　 将 ５０ 只豚

鼠随机分为５ 组，分别以０． ２５ ｍＬ、０． ５ ｍＬ、１． ０ ｍＬ 和

２． ０ ｍＬ 的免疫剂量对其中 ４ 组豚鼠采用腿部肌肉注

射方式免疫，１ 组作为对照，以相同方式注射 ２􀆰 ０ ｍＬ
生理盐水。 分别于免疫后第 ７ 天、第 １４ 天、第 ２１ 天

和第 ２８ 天连同对照组豚鼠一并采血，分离血清，以
《中华人民共和国兽药典》中的中和试验法［４］ 测定

ＳＶＡ 中和抗体，数据呈现形式采用 ｌｏｇ２Ｎ 表示。
１． ３　 家兔免疫及 ＳＶＡ 中和抗体检测　 将 ５０ 只家

兔随机分为 ５ 组，分别以 ０． ２５ ｍＬ、０． ５ ｍＬ、１． ０ ｍＬ
和 ２． ０ ｍＬ 的免疫剂量对其中 ４ 组家兔采用腿部肌

肉注射方式免疫，１ 组作为对照，以相同方式注射

２． ０ ｍＬ 生理盐水。 分别于免疫后第 ７ 天、第 １４ 天、
第 ２１ 天和第 ２８ 天连同对照组家兔一并采血，以中

和试验法［４］ 测定 ＳＶＡ 中和抗体，数据呈现形式采

用 ｌｏｇ２Ｎ 表示。
１． ４　 猪免疫及 ＳＶＡ 中和抗体检测　 选取 １５ 头猪，
将其中 １０ 头以最佳免疫方法，即颈部肌肉注射方

式免疫 ２． ０ ｍＬ ＳＶＡ 灭活疫苗，另外 ５ 头作为对照，
以相同方式注射 ２． ０ ｍＬ 生理盐水。 分别于免疫后

第 ７ 天、第 １４ 天、第 ２１ 天和第 ２８ 天连同对照组猪
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一并采血，分离血清，以中和试验法［４］ 测定 ＳＶＡ 中

和抗体，数据呈现形式采用 ｌｏｇ２Ｎ 表示。
１． ５　 豚鼠 ＳＶＡ 中和抗体与猪 ＳＶＡ 中和抗体相关

性分析　 分别计算每组豚鼠及猪免疫后第 ７ 天、第
１４ 天、第 ２１ 天和第 ２８ 天的平均中和抗体滴度，利
用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ 软件对所得结果进行整理，初步

分析豚鼠、家兔与猪血清中 ＳＶＡ 中和抗体之间的

线性关系，并进一步采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ １９ 软

件对线性关系的显著性进行分析。
１． ６　 家兔 ＳＶＡ 中和抗体与猪 ＳＶＡ 中和抗体相关

性分析　 分别计算每组家兔及猪免疫后第 ７ 天、第
１４ 天、第 ２１ 天和第 ２８ 天的平均中和抗体滴度，利
用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ 软件对所得结果进行整理，初步

分析豚鼠、家兔与猪血清中 ＳＶＡ 中和抗体之间的

线性关系，并进一步采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ １９ 软

件对线性关系的显著性进行分析。
２　 结果与分析

２． １　 豚鼠免疫后 ＳＶＡ 中和抗体检测结果 　 对照

组豚鼠 ＳＶＡ 中和抗体滴度为 ０，豚鼠免疫后 ＳＶＡ 中

和抗体滴度呈升高趋势，高剂量免疫组豚鼠 ＳＶＡ
中和抗体滴度高于低剂量免疫组；２． ０ ｍＬ 免疫组

豚鼠 ＳＶＡ 中和抗体上升速度较其他组快，且 ＳＶＡ
中和抗体滴度最高，免疫后第 ２８ ｄ 豚鼠 ＳＶＡ 平均

中和抗体滴度可达 ２１０． ５，其次为 １． ０ ｍＬ 免疫组，免
疫后第 ２８ ｄ ＳＶＡ 平均中和抗体滴度达 ２１０． ３；
０． ５ ｍＬ免疫组在免疫后第 ２８ ｄ 平均中和抗体滴度

为 ２８． ３；０． ２５ ｍＬ 免疫组平均抗体滴度最低，免疫后

第 ２８ ｄ ＳＶＡ 平均中和抗体滴度为 ２６． ３；对照组 ＳＶＡ
中和抗体滴度为 ０ （图 １）。 结果表明，豚鼠免疫

ＳＶＡ 灭活疫苗后，可产生 ＳＶＡ 中和抗体，且随着免

疫剂量的增加和时间的延续，ＳＶＡ 中和抗体滴度逐

渐升高。
２． ２　 家兔免疫后 ＳＶＡ 中和抗体检测结果 　 家兔

免疫后 ＳＶＡ 中和抗体变化情况与豚鼠免疫后相

似，各组家兔在免疫后 ＳＶＡ 中和抗体滴度均呈升

高趋势，高剂量免疫组家兔 ＳＶＡ 中和抗体滴度高

于低剂量免疫组；２． ０ ｍＬ 免疫组家兔 ＳＶＡ 中和抗

体滴度高于其他组，在免疫后第 ２８ ｄ 家兔 ＳＶＡ 平

均中和抗体滴度达 ２１０． ０，其次为 １． ０ ｍＬ 免疫组，免
疫后第 ２８ ｄ 平均中和抗体滴度达 ２７． ５；０． ５ ｍＬ 免疫

组在免疫后第 ２８ ｄ 平均中和抗体滴度为 ２７． １６；
０． ２５ ｍＬ免疫组 ＳＶＡ 平均中和抗体滴度最低，免疫

后第 ２８ ｄ 为 ２５． ０ （图 ２）。 结果表明，家兔在免疫

ＳＶＡ 灭活疫苗后，也可产生 ＳＶＡ 中和抗体，且随着

免疫剂量的增加和时间的延续，ＳＶＡ 中和抗体滴度

逐渐升高。

图 １　 各组豚鼠 ＳＶＡ 中和抗体检测结果

Ｆｉｇ １　 Ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＳＶＡ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｏｆ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ

图 ２　 各组家兔 ＳＶＡ 中和抗体检测结果

Ｆｉｇ ２　 Ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＳＶＡ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ

２． ３　 猪免疫后 ＳＶＡ 中和抗体检测结果 　 随着时

间的推移，免疫猪 ＳＶＡ 中和抗体滴度逐渐上升，免
疫后第 ２８ ｄ ＳＶＡ 平均中和抗体滴度可达 ２８． ０，对照

组中和抗体为 ０（图 ３）。 结果表明，猪免疫 ＳＶＡ 灭

活疫苗后可产生 ＳＶＡ 中和抗体，且随着免疫时间

的延续，ＳＶＡ 中和抗体滴度逐渐升高。

·３·
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图 ３　 猪免疫后 ＳＶＡ 中和抗体检测结果

Ｆｉｇ ２　 Ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＳＶＡ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｏｆ ｐｉｇｓ

２． ４　 豚鼠 ＳＶＡ 中和抗体与猪 ＳＶＡ 中和抗体相关

性分析结果 　 以猪 ＳＶＡ 平均中和抗体值为纵坐

标，分别以豚鼠 ０． ２５ ｍＬ 免疫组、０． ５ ｍＬ 免疫组、
１． ０ ｍＬ 免疫组及 ２． ０ ｍＬ 免疫组 ＳＶＡ 平均中和抗

体值为横坐标做散点图，绘制猪ＳＶＡ中和抗体与

各免疫组豚鼠 ＳＶＡ 中和抗体的回归曲线，对二者

是否存在关系进行初步判断。 图 ４ 结果显示，各组

豚鼠在免疫后 ＳＶＡ 中和抗体在一定程度上与免疫

猪 ＳＶＡ 中和抗体呈正相关，其中豚鼠 １． ０ ｍＬ 免疫

组 ＳＶＡ 中和抗体与免疫猪 ＳＶＡ 中和抗体极显著相

关（Ｒ２ ＝ ０． ９９４２，Ｐ ＜ ０． ０１）；豚鼠 ０． ５ ｍＬ 免疫组

ＳＶＡ 中和抗体与猪 ＳＶＡ 中和抗体显著相关（Ｒ２ ＝
０􀆰 ９８３３，Ｐ ＜ ０． ０５）；豚鼠 ２． ０ ｍＬ 免疫组 ＳＶＡ 中和

抗体与猪 ＳＶＡ 中和抗体显著相关（Ｒ２ ＝ ０． ９８１８，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；豚鼠 ０． ２５ ｍＬ 免疫组 ＳＶＡ 中和抗体与

猪 ＳＶＡ 中和抗体相关性不显著（Ｒ２ ＝ ０． ９６１，Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 结果表明，豚鼠 ＳＶＡ 中和抗体与猪 ＳＶＡ 中

和抗体存在线性相关关系，当豚鼠免疫剂量为

１． ０ ｍＬ时，可通过线性回归方程（ ｙ ＝ ０． ８１３１ｘ －
０􀆰 ０９７１）评估该疫苗在猪体的 ＳＶＡ 血清中和抗体

水平及消长规律。

图 ４　 豚鼠与猪 ＳＶＡ 中和抗体回归曲线

Ｆｉｇ ４　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ＳＶＡ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ａｎｄ ｐｉｇｓ

　 　 利用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ １９ 软件对各组豚鼠与

猪 ＳＶＡ 中和抗体相关性的差异显著性，结果见表

１。 各组豚鼠免疫后 ＳＶＡ 中和抗体效价均与猪的

中和抗体效价存在一定相关关系， 其中， 豚鼠

１． ０ ｍＬ免疫组 ＳＶＡ 中和抗体效价与猪的 ＳＶＡ 中和

抗体效价相关性最显著，相关性为 ０． ９９０ （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），属于极显著相关；豚鼠 ２． ０ ｍＬ 免疫组 ＳＶＡ
中和抗体效价与猪的 ＳＶＡ 中和抗体效价相关性为

０． ９８８（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），属于显著相关；豚鼠 ０． ５ ｍＬ 免疫

组 ＳＶＡ 中和抗体效价与猪的 ＳＶＡ 中和抗体效价相

关性为 ０􀆰 ９７３（Ｐ ＜ ０． ０５），也属于显著相关；豚鼠

０􀆰 ２５ ｍＬ 免疫组 ＳＶＡ 中和抗体效价与猪的 ＳＶＡ 中

和抗体效价相关性为 ０． ９１３（Ｐ ＞ ０． ０５），无统计学

意义。 结果表明，豚鼠 １． ０ ｍＬ 免疫组 ＳＶＡ 中和抗

体与猪 ＳＶＡ 中和抗体相关性最显著，且这种相关

性具有统计学意义。
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表 １　 豚鼠与猪 ＳＶＡ 中和抗体相关性分析

Ｔａｂ １　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＶＡ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ａｎｄ ｐｉｇｓ
组别 参数 猪免疫组 豚鼠 ０． ２５ ｍＬ 组 豚鼠 ０． ５ ｍＬ 组 豚鼠 １． ０ ｍＬ 组 豚鼠 ２． ０ ｍＬ 组

猪免疫组
Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ １． ０００ ０． ９１３ ０． ９７３∗ ０． ９９０∗∗ ０． ９８８∗

Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （ｂｉｌａｔｅｒａｌ） ——— ０． ０８７ ０． ０２７ ０． ０１０ ０． ０１２

豚鼠 ０． ２５ ｍＬ 组
Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ０． ９１３ １． ００ ０． ９８１∗ ０． ８７４ ０． ９６４∗

Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （ｂｉｌａｔｅｒａｌ） ０． ０８７ ——— ０． ０１９ ０． １２６ ０． ０３６

豚鼠 ０． ５ ｍＬ 组
Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ０． ９７３∗ ０． ９８１∗ １． ０００ ０． ９５２∗ ０． ９９７∗∗

Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （ｂｉｌａｔｅｒａｌ） ０． ０２７ ０． ０１９ ——— ０． ０４８ ０． ００３

豚鼠 １． ０ ｍＬ 组
Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ０． ９９０∗∗ ０． ８７４ ０． ９５２∗ １． ０００ ０． ９７１∗

Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （ｂｉｌａｔｅｒａｌ） ０． ０１０ ０． １２６ ０． ０４８ ——— ０． ０２９

豚鼠 ２． ０ ｍＬ 组
Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ０． ９８８∗ ０． ９６４∗ ０． ９９７∗∗ ０． ９７１∗ １． ０００

Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （ｂｉｌａｔｅｒａｌ） ０． ０１２ ０． ０３６ ０． ００３ ０． ０２９ ———

　 ∗：Ｐ ＜ ０． ０５（双侧）显著相关； ∗∗：Ｐ ＜ ０． ０１（双侧）极显著相关

　 ∗：Ｐ ＜ ０． ０５ （ｔｗｏ － ｓｉｄｅｄ） ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ； ∗∗：Ｐ ＜ ０． ０１ （ｔｗｏ － ｓｉｄｅｄ） ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｉｓ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

２． ５　 家兔 ＳＶＡ 中和抗体与猪 ＳＶＡ 中和抗体相关

性分析结果 　 以猪 ＳＶＡ 平均中和抗体值为纵坐

标，分别以家兔 ０． ２５ ｍＬ 免疫组、０． ５ ｍＬ 免疫组、
１． ０ ｍＬ 免疫组及 ２． ０ ｍＬ 免疫组 ＳＶＡ 平均中和抗

体值为横坐标做散点图，绘制猪 ＳＶＡ 中和抗体与

各免疫组家兔 ＳＶＡ 中和抗体的回归曲线，对二者

是否存在关系进行初步判断，结果见图 ５。 各组家

兔在免疫后 ＳＶＡ 中和抗体在一定程度上与免疫

猪 ＳＶＡ 中和抗体呈正相关，其中家兔 １ ． ０ ｍＬ 免

疫组 ＳＶＡ 中和抗体与免疫猪 ＳＶＡ 中和抗体极显

著相关 （ Ｒ２ ＝ ０． ９９４２，Ｐ ＜ ０． ０１ ） ；家兔 ２ ． ０ ｍＬ
免疫组 ＳＶＡ 中和抗体与猪 ＳＶＡ 中和抗体极显著

相关（ Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９８８５，Ｐ ＜ ０． ０１） ；家兔 ０ ． ５ ｍＬ 免

疫组、０ ． ２５ ｍＬ 免疫组 ＳＶＡ 中和抗体与猪 ＳＶＡ
中和抗体相关性不显著（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） 。 结果表明，
家兔 ＳＶＡ 中和抗体与猪 ＳＶＡ 中和抗体存在线性

相关关系，当豚鼠免疫剂量为１ ． ０ ｍＬ时，可通过

线性回归方程（ ｙ ＝ ０． ８１３ｘ ＋ ０． ０９７１）评估该疫

苗在猪体的 ＳＶＡ 中和抗体水平及消长规律。

图 ５　 家兔与猪 ＳＶＡ 中和抗体回归曲线

Ｆｉｇ ５　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ＳＶＡ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒａｂｂｉｔｓ ａｎｄ ｐｉｇｓ
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　 　 利用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ １９ 软件对各组家兔与

猪 ＳＶＡ 中和抗体相关性紧密程度进行分析，结果

见表 ２。 各组家兔免疫后 ＳＶＡ 中和抗体效价均与

猪的中和抗体效价存在一定相关关系，其中，家兔

１． ０ ｍＬ 免疫组 ＳＶＡ 中和抗体效价与猪的 ＳＶＡ 中

和抗体效价相关性最显著，相关性为 ０． ９９８ （Ｐ ＜
０􀆰 ０１），属于极显著相关；家兔 ２． ０ ｍＬ 免疫组 ＳＶＡ
中和抗体效价与猪的 ＳＶＡ 中和抗体效价相关性为

０． ９８８（Ｐ ＜ ０． ０５），也属于极显著相关；家兔 ０． ５ ｍＬ
免疫组 ＳＶＡ 中和抗体效价与猪的 ＳＶＡ 中和抗体效

价相关性为 ０． ８５９（Ｐ ＞ ０． ０５），无统计学意义，相关

性不显著；家兔 ０． ２５ ｍＬ 免疫组 ＳＶＡ 中和抗体效

价与猪的 ＳＶＡ 中和抗体效价相关性为 ０． ９２０（Ｐ ＞
０􀆰 ０５），无统计学意义，相关性不显著。 结果表明，

家兔 １． ０ ｍＬ 免疫组 ＳＶＡ 中和抗体与猪 ＳＶＡ 中和

抗体相关性最显著，且这种相关性具有统计学

意义。
３　 讨论与结论

应用动物试验替代方法对兽用疫苗检验逐渐

发展为许多研究人员的共识，一些学者认为，动物

试验替代方法是疫苗检验工作的必然发展趋势［５］。
理论上讲，若替代动物对疫苗抗原的血清学反应存

在明确的量效关系，该动物即可成为疫苗效力检验

的替代动物［６］。 疫苗的效力检验不一定必须进行

本动物攻毒实验，替代方法建立的关键在于建立与

传统检验方法的平行关系，并且这种平行关系是稳

定的，不会随着产品批次的变化而发生改变，进而

实现等效替代，建立质量标准［６］。

表 ２　 家兔与猪 ＳＶＡ 中和抗体相关性分析

Ｔａｂ ２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＶＡ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒａｂｂｉｔｓ ａｎｄ ｐｉｇｓ
组别 参数 猪免疫组 家兔 ０． ２５ ｍＬ 组 家兔 ０． ５ ｍＬ 组 家兔 １． ０ ｍＬ 组 家兔 ２． ０ ｍＬ 组

猪免疫组
Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ １． ０００ ０． ９２０ ０． ８５９ ０． ９９８∗∗ ０． ９９４∗∗

Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （ｂｉｌａｔｅｒａｌ） ——— ０． ０８０ ０． １４１ ０． ００２ ０． ００６

家兔 ０． ２５ ｍＬ 组
Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ０． ９２０ １． ０００ ０． ９８５∗ ０． ９１８ ０． ９２７

Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （ｂｉｌａｔｅｒａｌ） ０． ０８０ ——— ０． ０１５ ０． ０８２ ０． ０７３

家兔 ０． ５ ｍＬ 组
Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ０． ８５９ ０． ９８５∗ １． ０００ ０． ８６５ ０． ８８３

Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （ｂｉｌａｔｅｒａｌ） ０． １４１ ０． ０１５ ——— ０． １３５ ０． １１７

家兔 １． ０ ｍＬ 组
Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ０． ９９８∗∗ ０． ９１８ ０． ８６５ １． ０００ ０． ９９９∗∗

Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （ｂｉｌａｔｅｒａｌ） ０． ００２ ０． ０８２ ０． １３５ ——— ０． ００１

家兔 ２． ０ ｍＬ 组
Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ０． ９９４∗∗ ０． ９２７ ０． ８８３ ０． ９９９∗∗ １． ０００

Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （ｂｉｌａｔｅｒａｌ） ０． ００６ ０． ０７３ ０． １１７ ０． ００１ ———

　 ∗：Ｐ ＜ ０． ０５（双侧）显著相关；∗∗：Ｐ ＜ ０． ０１（双侧）极显著相关

　 ∗：Ｐ ＜ ０． ０５ （ｔｗｏ － ｓｉｄｅｄ） ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ；∗∗：Ｐ ＜ ０． ０１ （ｔｗｏ － ｓｉｄｅｄ） ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｉｓ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　 　 豚鼠和家兔是常用的试验动物，具有价格低、
数量多、运输便捷等优势。 欧洲兽药典列出多种

用豚鼠或家兔替代方法［７］ ，我国关于兽用疫苗效

力检验和安全检验的替代方法也在不断进步，部
分疫苗效力检验和安全检验中的本体动物逐渐被

豚鼠、兔等实验动物替代［４］ 。 比如，在猪瘟兔化弱

毒疫苗的效力检验中，通过兔体定型热来代替猪

体试验；在猪圆环病毒 ２ 型灭活苗检验中，通过免

疫鼠、兔替代本体动物，从而解决试验动物筛选难

的问题［８］ 。
本研究以豚鼠和家兔为试验动物，以血清学

试验评价 ＳＶＡ 灭活疫苗免疫效力，发现豚鼠和家

兔接种 ＳＶＡ 灭活疫苗后，均可产生 ＳＶＡ 中和抗

体，并且抗体滴度随着免疫剂量的增加而升高，说
明豚鼠与家兔可对该疫苗产生血清学反应，并且

血清学反应存在明显量效关系，证明了用豚鼠或

·６·
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家兔替代猪检验 ＳＶＡ 灭活疫苗效力的可行性。
在进一步的统计学分析后发现，豚鼠和家兔在免

疫 １． ０ ｍＬ ＳＶＡ 灭活疫苗后，产生的 ＳＶＡ 中和抗

体与猪产生的 ＳＶＡ 中和抗体具有显著的线性关

系，并且可获得回归方程。 从而推测，可通过免疫

豚鼠或家兔间接反应 ＳＶＡ 灭活疫苗在猪体的中

和抗体水平，但具体质量标准的建立还需要进一

步研究。

参考文献：
［１］ 　 Ｊｏｓｈｉ Ｌ Ｒ， Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ Ｍ， Ｃｌｅｍｅｎｔ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ

Ｓｅｎｅｃａｖｉｒｕｓ Ａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｆｉｎｉｓｈｉｎｇ ｐｉｇｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇｅｎ Ｖｉｒｏｌ， ２０１６，

９７（１２）： ３２６７ － ３２７９．

［２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｎｉ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ａ

ｎｏｖｅｌ Ｓｅｎｅｃａｖｉｒｕｓ Ａ ｉｓｏｌａｔｅ ｆｒｏｍ ａｎ ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｐｉｇ ｉｎ Ｃｈｉｎａ

［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｒｅｓｏｕｒ Ａｎｎｏｕｎｃ， ２０１９，８（１４）：１ － ２．

［３］ 　 丁晓洁． 动物实验的必要性及其替代方法的辩证分析［ Ｊ］ ．

医药前沿， ２０１６，６（２３）：３８８ － ３９０．

Ｄｉｎｇ Ｘ Ｊ． Ｔｈｅ ｎｅｃｅｓｓｉｔｙ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉａｌｅｃｔｉｃａｌ

ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１６，

６（２３）： ３８８ － ３９０．

［４］ 　 中国兽药典委员会． 中华人民共和国兽药典 － 三部 ［ Ｍ］．

中国农业出版社， ２０１５．

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒ⁃

ｍａｃｏｐｏｅｉａ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ － Ｐａｒｔ Ｔｈｒｅｅ［Ｍ］．

Ｃｈｉｎａ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ Ｐｒｅｓｓ， ２０１５．

［５］ 　 王晓卉，李 翠，蒋 卉，等． 动物试验替代方法在兽用疫苗检验

中的应用概况［Ｊ］ ． 中国兽药杂志， ２０１５（４）：６０ － ６４．

Ｗａｎｇ Ｘ Ｈ， Ｌｉ Ｈ， Ｊｉａｎｇ Ｈｕｉ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｉｎ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｖａｃｃｉｎｅ

ｔｅｓｔｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１５（４）：

６０ － ６４．

［６］ 　 夏业才，陈光华，丁家波，等． 兽医生物制品学 ［Ｍ］． 中国

农业出版社， ２０１８：７８ － ７９．

Ｘｉａ Ｙ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｇ Ｈ， Ｄｉｎｇ Ｊ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

Ｐｒｏｄｕｃｔｓ［Ｍ］． Ｃｈｉｎａ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ Ｐｒｅｓｓ， ２０１８：７８ － ７９．

［７］ 　 王兴童，韩凌霞． 兽用疫苗中替代方法的研究进展［ Ｊ］ ． 实验

动物科学， ２０１８，３５（１）：６７ － ７１．

Ｗａｎｇ Ｘ Ｔ， Ｈａｎ Ｌ Ｘ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄｓ

ｉｎ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｖａｃｃｉｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１８，

３５（１）：６７ － ７１．

［８］ 　 王林浩，刘兆霞． 动物试验替代方法在兽用疫苗检验中的应

用概况［Ｊ］ ． 现代畜牧科技， ２０２０（１）：１８ － １９．

Ｗａｎｇ Ｌ Ｈ， Ｌｉｕ Ｚ Ｘ． Ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ

ａｎｉｍａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｉｎ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｖａｃｃｉｎｅ ｔｅｓｔｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｄｅｒｎ

Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２０（１）：１８ － １９．

（编 辑：李文平）

·７·


