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［摘　 要］ 　 为研究比较 ５ 种塞内卡病毒疫苗佐剂，分别用 ４ 种自主研发佐剂和进口 ＩＳＡ２０６ 佐剂配

制塞内卡病毒灭活疫苗，检测疫苗的理化性质、安全性及免疫效力，并对检测结果进行对比分析。
结果显示，进口 ＩＳＡ２０６ 佐剂疫苗黏度为 ４３． ０２ ｃＰ，自主研发佐剂疫苗黏度均在 ２７． ８８ ｃＰ 以下，其他

理化性质无差异；５ 批疫苗安全性试验均未见明显异常；５ 批疫苗免疫动物后均可诱导机体产生中

和抗体，二免后 １４ ｄ 抗体滴度在 ２１１ 以上，４ 批自主研发佐剂疫苗免疫组抗体滴度水平高于进口

ＩＳＡ２０６ 佐剂疫苗约 １ 个滴度，攻毒保护结果均在 ４ ／ ５ 以上，２ 批自主研发佐剂疫苗免疫组保护率可

达 ５ ／ ５。 结果表明，用 ４ 种自主研发佐剂制备的塞内卡病毒灭活疫苗质量不低于用进口 ＩＳＡ２０６ 佐

剂制备的塞内卡病毒灭活疫苗。
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ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ａｄｊｕｖａｎｔ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｗａｓ ｂｅｌｏｗ ２７ ． ８８ ｃＰ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｏｔｈｅｒ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ． Ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ｔｅｓｔ ｏｆ ｆｉｖｅ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ ｖａｃｃｉｎｅｓ． Ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗａｓ ａｌｌ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｆｔｅｒ ｆｉｖｅ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｉｍｍｕｎｉｚｅｄ ｔｏ ａｎｉｍａｌｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｔｉｔｅｒ
ｗａｓ ａｌｌ ｏｖｅｒ ２ １１ ｆｏｕｒｔｅｅｎ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｓｅｃｏｎｄ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｕｒ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ
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ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ａｄｊｕｖａｎｔ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ＩＳＡ２０６ ａｄｊｕｖａｎｔ ｖａｃｃｉｎｅ ａｂｏｕｔ ｏｎｅ
ｄｅｇｒｅｅ， ｔａｐｐｉｎｇ ｐｏｉｓｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ４ ／ ５， ｉｎ ｗｈｉｃｈ ｔｗｏ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ
ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ａｄｊｕｖａｎｔ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｃｏｕｌｄ ｒｅａｃｈ ５ ／ ５ ． Ｉｎ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ， ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｓｅｎｅｃａ ｖｉｒｕｓ
ｖａｃｃｉｎｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｆｏｕｒ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ａｄｊｕｖａｎｔｓ ｗａｓ ｎｏｔ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
Ｓｅｎｅｃａ ｖｉｒｕｓ ｖａｃｃｉｎｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｐｏｒｔｅｄ ＩＳＡ２０６ ａｄｊｕｖａｎｔ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｓｅｎｅｃａ ｖｉｒｕｓ；ａｄｊｕｖａｎｔ；ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｖａｃｃｉｎｅ；ｓａｆｅｔｙ ｔｅｓｔ；ｅｆｆｉｃａｃｙ ｔｅｓｔ

　 　 塞内卡病毒病是近年来新发的一种猪传染病，
由小核糖核酸病毒科塞内卡病毒属的 Ａ 型塞内卡

病毒 （ Ｓｅｎｅｃａｖｉｒｕｓ Ａ，ＳＶＡ） 引起［１］。 ＳＶＡ 在 ２００２
年首次发现于细胞培养基中，被认为可能是由胎牛

血清或猪胰蛋白酶引入人类胎儿视网膜细胞培养

物中的污染物［２］。 ２０１５ 年我国广东首次发现 ＳＶＡ
的存在，随后逐渐蔓延至其他省份。 猪感染 ＳＶＡ
后的临床表现与感染口蹄疫病毒 （ ｆｏｏｔ － ａｎｄ －
ｍｏｕｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ，ＦＭＤＶ）类似，通常表现为沉郁、
体温升高、厌食、跛行、蹄部和鼻吻出现水疱［１］，临
床上难以区分。 ＳＶＡ 感染的诊断目前主要依赖于

病原学和血清学方法，防控方面仍无商品化疫苗可

用。 另外，随着 ＳＶＡ 在我国的传播，其毒力也逐渐

致弱，目前国内猪场已频繁出现亚临床感染情

况［３］。 我国农业农村部 ２０１８ 年发布了《农业农村

部办公厅关于做好 ＳＶＡ 病防治工作的通知》，可见

对该疫病的重视程度。 在进行细胞培养、提升病毒

效价、优化纯化工艺的同时，佐剂的选择也是疫苗

制备的关键因素。 因此，本试验通过自主合成佐剂

原料、筛选最优佐剂配方，制备了 ＳＶＡ 灭活疫苗，
并与进口佐剂（ ＩＳＡ２０６）疫苗进行理化性质、安全

性、中和抗体及攻毒保护对比试验，以期筛选最优

佐剂用于 ＳＶＡ 灭活疫苗的研制。
１　 材料与方法

１． １ 　 主要实验材料 　 塞内卡病毒 ＳＶＶ⁃ＣＨ ／ ＺＺ ／
２０１６ 株灭活抗原液，批号 ２０２１００３，病毒含量 １０８． ０

ＴＣＩＤ５０ ／ ０． １ｍＬ；用于做中和试验的病毒液 ＳＶＶ －
ＣＨ ／ ＺＺ ／ ２０１６ 株、攻毒毒株 ＳＶＶ － ＣＨ ／ ２２ ／ ２０１６ 株，
Ｆ７，批号 １９０２３， 病毒含量 １０６． ５ ＴＣＩＤ５０ ／ ０． １ｍＬ；
ＰＫ －１５细胞 （猪肾细胞）；塞内卡病毒标准阳性

血清和阴性血清；以上均由金宇保灵生物药品有

限公司兽用疫苗国家工程实验室制备保存。 体重

１８ ～ ２２ ｇ 清洁级小鼠 ３０ 只，购自呼和浩特市内蒙

古大学动物实验部；９０ 日龄以上架子猪 １２ 头，
６０ 日龄以上架子猪 ３０ 头，购自呼和浩特市草原立

新养猪场；ＩＳＡ２０６ 佐剂购自法国赛比科公司，批号

２００２１８０２３２９８；佐剂制备原料：失水山梨醇购自山

东天力药业有限公司，批号 ２０２０００３１２；植物油酸购

自四川西普化工股份有限公司。 美国贝克曼粒经

仪 ＬＳ － ２３０ 购自常州昆耀自动化科技有限公司，
二级生物安全柜购自香港力申发展有限公司；
水浴锅ＨＨ － ４２０ 购自常州智博瑞仪器制造有限

公司；二氧化碳培养箱，Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ １４２９１； ＩＫＡ
ＥＵＲＯＳＴＡＲ ６０ｃｏｎｔｒｏｌ 悬臂搅拌器、搅拌桨 Ｒ１３４５ 购

自艾卡（广州）仪器设备有限公司。
１． ２　 佐剂制备　
１． ２． １　 亲油性表面活性剂的制备［４］ 　 将已蒸馏的

失水山梨醇与植物油酸分阶段投入反应釜内，加入

催化剂，升温，开启搅拌釜至均匀搅拌，随后减压升

温于 ２０５ ± ５ ℃ ／ ７００ ｍｍＨｇ 以上反应 ５ ｈ。 反应完

毕后待反应物冷却放出，静置 ２４ ｈ 分去黑色胶状

物，将上层澄清液抽入脱色锅内加热至 ６５ ℃，加入

催化剂，继而在搅拌下于 ８０ ℃脱色 １ ｈ，过滤，即得

亲油性表面活性剂。
１． ２． ２　 亲水性表面活性剂的制备　 将亲油性表面

活性剂加入不锈钢反应釜中，加热熔化，搅拌，加入

催化剂，逐渐升温，减压脱水，当温度上升至 １２０ ℃
通氮气，以驱除釜内空气，经数次充氮驱氧后开始通

入环氧乙烷，当反应温度至 １８０ ℃，通入的环氧乙烷

接近需求量时，取样测定终点，然后降温至 ８０ ℃左

右时加入催化剂，２０ ｍｉｎ 后进行升温脱水 １５ ｍｉｎ，
继续搅拌 １ ｈ，冷却，放料，得到亲水性表面活性剂。
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１． ２． ３ 　 佐剂合成　 按照表 １ 佐剂成分配比所示，
分别量取相应成分，混合加入烧杯或佐剂配制罐

内，升温至 ４５ ℃开启搅拌桨匀速搅拌，充分溶解和

混合油相至澄清透明状，分别装入透气性瓶内于

１２１ ℃高压灭菌 ３０ ｍｉｎ。

表 １　 自制佐剂成分配比

Ｔａｂ １　 Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｒａｔｉｏ ｏｆ ａｄｊｕｖａｎｔ

佐剂
Ｍａｒｃｏｌ５２
白油 ／ ｇ

亲油性表面
活性剂 ／ ｇ

亲水性表面
活性剂 ／ ｇ 其他 ／ ｇ

ＪＹ － １ ８９０ ２０ ８０ １０

ＪＹ － ２ ８９０ ２０ ８０ －

ＪＹ － ３ ８６５ ２５ １００ １０

ＪＹ － ４ ８５５ ２５ １１０ １０

１． ３　 疫苗配制 　 取塞内卡病毒 ＳＶＶ － ＣＨ ／ ＺＺ ／

２０１６ 株纯化浓缩灭活抗原液 ２５００ ｇ 平均分为５ 份，
再分别称取 ＪＹ － １、ＪＹ － ２、ＪＹ － ３、ＪＹ － ４、ＩＳＡ２０６

佐剂各 ５００ ｇ，在３０ ℃环境下将 ５ 份抗原分别缓慢

加入 ５ 份佐剂，期间以 ４００ ｒ ／ ｍｉｎ 匀速搅拌 １０ ｍｉｎ，
使水相与油相充分混合，维持 ３０ ｍｉｎ 后迅速转移至

２ ～ ８ ℃保存备用。

１． ４　 疫苗检测

１． ４． １　 理化检测

１． ４． １． １　 外观检查　 将 ５ 批疫苗倒至透明玻璃瓶

中，在自然光照下观察产品的颜色及状态。
１． ４． １． ２　 剂型检查 　 取适量冷水至 ５００ ｍＬ 烧杯

中，待液面平静后，取一清洁 １ ｍＬ 吸管，分别吸取 ５

批疫苗各 １ ｍＬ，从距冷水液面上方 ２ ～ ３ ｃｍ 处滴

入，３ ～ ５ ｓ 后再滴入 ２ ～ ３ 滴疫苗，从上方观察疫苗

在液面的扩散情况，从容器侧面观察疫苗向下扩散

的情况，并记录液滴的扩散结果。

１． ４． １． ３　 稳定性检测　 将 ５ 批疫苗温度恢复至室

温，吸取疫苗 １０ ｍＬ 加入离心管中，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １５ ｍｉｎ，轻轻取出离心管，观察离心管底是否有

水相析出，并记录水相体积。

１． ４． １． ４　 黏度检测 　 ５ 批疫苗分别吸取 １ ｍＬ，缓
缓加入样品杯内，在扭矩 ４０％ ～ ６０％ 、转子转速

６ ～ １６ ｒ ／ ｍｉｎ的条件下，用黏度计测定疫苗黏度。

１． ４． １． ５　 粒径检测　 用美国贝克曼粒径仪检测器

探测散射光强度，计算颗粒粒度分布。
１． ４． ２　 无菌检验　 用注射器分别抽取 ２ ｍＬ 疫苗，
接种 ＴＧ 小管 ２ 支、１ 支 ＴＳＢ 小管，每支 ０． ２ ｍＬ，
ＴＳＢ 小管置 ２３ ～ ２５ ℃ 培养， １ 支 ＴＧ 小管置

３５ ～ ３７ ℃培养，另 １ 支 ＴＧ 小管置 ２３ ～ ２５ ℃培养，
同时设 ＴＧ 小管 ２ 支、ＴＳＢ 小管 １ 支做空白对照，
置相应温度培养。 各管均培养 ７ ｄ， 每天观察

并做记录。
１． ４． ３　 内毒素含量测定　 分别吸取 ４５ ｍＬ 疫苗放

入 ５０ ｍＬ 离心管中，置 ５０ ± ５ ℃水浴 ９０ ｍｉｎ，在４ ℃
条件下，以 ９５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２５ ｍｉｎ，用带长针头的

注射器吸出下层水相 ５． ０ ｍＬ（先吸取 ３ ｍＬ 弃去再

吸取 ２ ｍＬ）备用；择供试品阴性对照和供试品阳性

对照，分别用移液器准确吸取 ０． １ ｍＬ 加入反应管，
依次加入复溶好的鲎试剂 ０． １ ｍＬ。 混匀后迅速将

反应管插入内毒素检测仪检测。
１． ４． ４　 总蛋白含量测定　 取 １ 瓶疫苗恢复至室温

摇匀后，用 １ ｍＬ 注射器吸取一定量疫苗，在 ３ 个

１􀆰 ５ ｍＬ 离心管中分别精确加入 １００ μＬ 疫苗，用移

液器准确吸取 ９００ μＬ 丙酮，分别加入上述盛有疫

苗的离心管中，盖好盖子后充分震荡混匀，室温放

置 １０ ｍｉｎ，在 ４ ℃ 条件下，以 １５０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ。 取出后，先用移液器吸弃上层的液相，只
保留白色沉淀物，再用移液器分别吸取 ２００ μＬ 丙

酮对沉淀物进行 ２ 次洗涤，将离心管开盖倒置放于

纸巾上控干，室温干燥约 １５ ｍｉｎ 后，用移液器准确

加入 ５０ μＬ 纯化水复溶，用 Ｌｏｗｒｙ 法试剂盒测定总

蛋白含量。
１． ４． ５　 安全性试验

１． ４． ５． １　 小动物安全性试验　 体重 １８ ～ ２２ ｇ 小鼠

３０ 只， 随机分为 ６ 组， 每组 ５ 只， ５ 个免疫组

（ＪＹ － １、ＪＹ － ２、ＪＹ － ３、ＪＹ － ４、ＩＳＡ２０６）各皮下注射

疫苗１． ０ ｍＬ，１ 个对照组皮下注射生理盐水 １ ｍＬ。
逐日观察 ７ ｄ，观察小鼠有无死亡或明显的局部反

应或全身不良反应，７ ｄ 后剖检注射部位，观察有无

溃烂、增生、肿块。
１． ４． ５． ２ 　 本动物安全性试验　 用 ９０ 日龄以上健
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康猪（ＳＶＡ 细胞中和抗体滴度不高于 １ ∶ ２ 或血清

ＥＬＩＳＡ 抗体检测阴性）１２ 头，随机分为 ６ 组，每组

２ 头，５ 个免疫组各两侧耳根后肌肉分点注射疫苗

６ ｍＬ（３ 头份），每侧 ３ ｍＬ，连同对照组逐日观察

１０ ｄ 并监测体温，观察猪是否出现塞内卡病毒病症

状或因注射疫苗引起的死亡，以及是否出现明显的

局部反应或全身不良反应。
１． ４． ６ 　 效力试验　 选取 ６０ 日龄以上健康易感猪

（ＳＶＡ 细胞中和抗体滴度不高于 １∶ ２ 或血清 ＥＬＩＳＡ
抗体检测阴性）３０ 头，随机分为 ６ 组，每组 ５ 头。 每

个免疫组 ５ 头猪耳根后肌肉注射疫苗 ２ ｍＬ，免疫后

第 ２１ 天以相同剂量、相同接种方法加强免疫 １ 次，
对照组 ５ 头猪不接种疫苗。 分别于免前、一免 ７ ｄ、
一免 １４ ｄ、一免 ２１ ｄ、二免 ７ ｄ、二免 １４ ｄ 对疫苗试

验组猪只采血进行抗体监测，于二免 １４ ｄ 连同对

照组，每头滴鼻检验毒 ５ ｍＬ（０． １ ｍＬ 毒液病毒含量

不低于 １０７． ０ ＴＣＩＤ５０），左右鼻孔各 ２． ５ ｍＬ。 攻毒后

每日观察猪的发病情况，连续观察 １０ ｄ。
２　 结果与分析

２． １　 一般检验结果　 ５ 组 ＳＶＡ 灭活疫苗理化检验

均符合疫苗生产规程要求：５ 组疫苗外观均呈性状

均匀的乳剂；剂型为水包油包水型；稳定性检测均

未出现水相析出；粒径检测结果为单峰，无杂峰；无
菌检验结果为阴性；内毒素浓度均低于 ０􀆰 ２５ ＥＵ ／头
份；蛋白含量在 ５６ ～ ６３ μｇ ／ ｍＬ 之间；四组 ＪＹ 佐剂

制备的 ＳＶＡ 灭活疫苗黏度检测结果为 ２６． ５４ ～
２７􀆰 ８８ ｃＰ，均低于 ＩＳＡ２０６ 佐剂制备的疫苗（黏度为

４３． ０２ ｃＰ），详见表 ２。

表 ２　 ５ 组 ＳＶＡ 灭活疫苗一般检验结果

Ｔａｂ ２　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ５ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＳＶＡ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｖａｃｃｉｎｅｓ
检测指标 ＪＹ － １ 组 ＪＹ － ２ 组 ＪＹ － ３ 组 ＪＹ － ４ 组 ＩＳＡ２０６ 组

理化检验

外观检查 均匀乳剂 均匀乳剂 均匀乳剂 均匀乳剂 均匀乳剂

剂型检查 水包油包水型 水包油包水型 水包油包水型 水包油包水型 水包油包水型

黏度检测 ／ ｃＰ ２７． ６７ ２６． ５４ ２７． ４３ ２７． ８８ ４３． ０２

稳定性检测 无水相析出 无水相析出 无水相析出 无水相析出 无水相析出

粒径检测 单峰 单峰 单峰 单峰 单峰

无菌检验 无菌生长 无菌生长 无菌生长 无菌生长 无菌生长

内毒素含量测定 ／ （ＥＵ·头份 － １） ＜ ０． ２５ ＜ ０． ２５ ＜ ０． ２５ ＜ ０． ２５ ＜ ０． ２５

总蛋白含量测定 ／ （μｇ·ｍＬ － １） ５７ ６１ ５６ ５８ ６３

２． ２　 安全性试验结果

２． ２． １　 小动物安全性试验　 本实验制备的 ５ 种灭

活疫苗对小鼠注射部位的皮下组织均无刺激性，注
射局部均未见溃烂、增生、肿胀及其他与疫苗相关

的反应，５ 种佐剂制备的疫苗免疫小鼠后，小鼠剖

检结果均未见明显异常，见图 １。
２． ２． ２　 本动物安全性试验　 本实验制备的 ５ 种灭

活疫苗 ３ 倍免疫剂量肌肉注射仔猪，连续观察 １０ ｄ
并监测体温，结果显示，注射局部均未见红、肿、热
等反应，免疫后前 ２ ｄ 出现体温轻微升高，于免后

第 ３ 天体温恢复至正常，未见由疫苗引起的全身或

局部不良反应，仔猪发育良好，精神和食欲都正常。
自主开发的 ４ 组佐剂制备的疫苗试验结果与

ＩＳＡ２０６ 佐剂无安全性差异，表明新佐剂对仔猪安全

性未产生影响。 将每组中 ２ 头猪监测的体温取平

均值绘制曲线，结果见图 ２。
２． ３　 效力试验结果

２． ３． １ 　 中和抗体检测结果 　 阴性对照组 ＳＶＡ 中

和抗体滴度为 ０，其他 ５ 种疫苗免疫仔猪，ＳＶＡ 抗体

滴度呈现逐渐上升的趋势，一免 ７ ｄ 开始全部产生

中和抗体，一免 ２１ ｄ 中和抗体均大于 ２８，二免 １４ ｄ
中和抗体滴度大于 ２１１，四组 ＪＹ 佐剂均能达到

ＩＳＡ２０６ 佐剂的水平，且高于进口佐剂约 １ 个滴度。
其中，ＪＹ － １ 佐剂抗体产生最快且中和抗体滴度最

高。 ５ 种疫苗免疫仔猪中和抗体检测结果见图 ３。
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Ａ：ＪＹ － １ 组；Ｂ：ＪＹ － ２ 组；Ｃ：ＪＹ － ３ 组；Ｄ：ＪＹ － ４ 组；Ｅ：ＩＳＡ２０６ 组；Ｆ：对照组

图 １　 小鼠注射部位剖解结果

Ｆｉｇ １　 Ａｎａｔｏｍｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｉｎ ｍｉｃｅ

图 ２　 体温监测结果

Ｆｉｇ ２　 Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｍｏｎｉｔｏｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ

图 ３　 ５ 批疫苗本动物效力试验抗体监测结果

Ｆｉｇ ３　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ

ｔｅｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ５ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｉｓ ａｎｉｍａｌ

２． ３． ２　 攻毒结果　 ５ 组疫苗连同阴性对照于二免

后 １４ ｄ 攻毒，阴性对照组 ５ 头猪 ６０％发病，对照组

攻毒成立，免疫组各 ５ 头猪，保护率达 ８０％以上，各
免疫组均达到 ＳＶＡ 攻毒保护要求，其中，ＪＹ － １ 组、
ＪＹ － ３ 组、ＪＹ － ４ 组保护率达到 １００％ ，保护率高于

进口佐剂组（表 ３）。
架子猪 ＳＶＡ 免后中和抗体及攻毒保护试验结

果表明，四组 ＪＹ 佐剂均能达到 ＩＳＡ２０６ 佐剂的水

平，并能提升 ＳＶＡ 灭活疫苗免疫效力及保护率。

表 ３　 ５ 组疫苗攻毒结果

Ｔａｂ ３　 Ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ５ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ

ａｎｉｍａｌｓ ａｆｔｅｒ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ

疫苗组别 攻毒毒株 毒株标准
免疫数
量 ／ 头

攻毒数
量 ／ 头 保护率

ＪＹ － １ 组

ＪＹ － ２ 组

ＪＹ － ３ 组

ＪＹ － ４ 组

ＩＳＡ２０６ 组

阴性对照组

ＳＶＶ － ＣＨ ／
ＺＺ ／ ２０１６ 株，

Ｆ７

１０６． ５ ＴＣＩＤ５０ ／
０． １ ｍＬ

５ ５ ５ ／ ５
５ ５ ４ ／ ５
５ ５ ５ ／ ５
５ ５ ５ ／ ５
５ ５ ４ ／ ５
５ ５ ３ ／ ５ 发病
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３　 讨　 论

ＳＶＡ 在猪群中流行已有十余年，目前，仍无疫

苗或特定的治疗方法可用，猪场只能通过加强饲养

管理和生物安全来防范，因此开发安全高效疫苗至

关重要。
有学者［５］通过反向遗传技术拯救了一株重组

ＳＶＡ 弱毒株，并在猪体内评估了重组病毒的免疫原

性及免疫保护性。 中和抗体及攻毒试验结果显示，
该重组病毒保留了较理想的免疫原性，说明该重组

ＳＶＡ 是一株有效的活疫苗候选株。 虽然活疫苗能

够诱导理想的体液及细胞免疫反应，但具有潜在的

生物安全风险，如毒力返强。 而灭活苗不具有潜在

的生物安全风险，因此也是另一种理想的候选疫

苗［６］。 灭活疫苗对佐剂的要求已从疫苗的一种辅

助性物质转变为能提高动物机体对免疫原刺激的

应答能力，但没有一种佐剂适用于所有抗原，每种

佐剂都有其优点和缺点［７］，所以从佐剂的原料合

成、配伍、制备来选择和应用佐剂更能有针对性地

开发需求性佐剂，提升疫苗免疫效力和保护率。
本研究按照兽用疫苗佐剂需求，优化表面活性

剂的合成工艺，制备水包油包水佐剂，在同等配苗

条件下，与进口佐剂对比疫苗乳化后各项理化指

标、安全性及免疫效力、攻毒保护的情况。 试验结

果表明：自制的 ＪＹ 佐剂理化性状均符合 ＳＶＡ 疫苗

的要求；四组 ＪＹ 佐剂疫苗黏度均低于 ＩＳＡ２０６ 佐剂

疫苗，降低了疫苗粘稠度，更易于注射，减少注射后

应激反应程度，提高了疫苗的安全性；安全性检验

及效力检验均符合且高于 ＳＶＡ 疫苗要求，对小动

物及本体动物均无任何免疫副反应。
本研究根据 ＳＶＡ 疫苗安全性及效力提升的需

求，定制合成表面活性剂，通过控制表面活性剂反

应过程中的生成物，减少副产物的生成，降低了疫

苗黏度及对机体的副作用。 同时，自主合成佐剂根

据抗原的情况调控佐剂原料配方或添加免疫增强

剂，提升了疫苗免疫效力、免疫持续期及攻毒保护

率。 综合以上试验结果，表明 ＪＹ － １、ＪＹ － ２、ＪＹ － ３、

ＪＹ － ４ 佐剂均可用于制备 ＳＶＡ 灭活疫苗，对比而

言，ＪＹ － １ 佐剂稳定性更好及个体差异低，用其制

备的疫苗免疫仔猪后产生的抗体最高，在猪群中可

能会产生长期的抗体水平，起到较理想的保护

作用。
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