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［摘　 要］ 　 佐剂的剂型对疫苗稳定性、安全性及免疫效力均有一定的影响。 为筛选优质佐剂以提

高猪伪狂犬基因缺失标记灭活疫苗 （ ＪＳ２０１２ΔｇＥ 株） 的免疫效果，分别使用水包油包水佐剂

（ＩＳＡ２０６）、水包油佐剂（ ＩＳＡ２８ＶＧ）、油包水佐剂（ ＩＳＡ７０ＶＧ）及水佐剂（Ｇｅｌ０２）制备疫苗，并检测各组

疫苗理化特性、安全性及免疫效力。 结果显示：４ 种佐剂制备的猪伪狂犬灭活疫苗的理化特性、安全

性均达到质量标准；免疫效力比较中，ＩＳＡ７０ＶＧ 组相比其他免疫组具有较高的抗体水平且持续时间

较长，其次为 ＩＳＡ２０６ 组；攻毒后， ＩＳＡ７０ＶＧ 组和 ＩＳＡ２０６ 组无任何临床症状及病变。 综合安全性及

免疫效力，ＩＳＡ２０６ 佐剂及 ＩＳＡ７０ＶＧ 更适合作为制备猪伪狂犬基因缺失标记灭活疫苗（ ＪＳ２０１２ΔｇＥ

株）的佐剂。
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ｖａｃｃｉｎｅ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ４ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｖａｃｃｉｎｅｓ

ａｌｌ ｒｅａｃｈｅｄ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｓｔａｎｄａｒｄ； ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ， ｔｈｅ ＩＳＡ７０ＶＧ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ

ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｌｏｎｇｅｒ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｏｔｈｅｒ ｉｍｍｕｎｅ ｇｒｏｕｐｓ， ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＩＳＡ２０６ ｇｒｏｕｐ； ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ，

ｔｈｅ ＩＳＡ７０ＶＧ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＩＳＡ２０６ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｒ ｌｅｓｉｏｎｓ． Ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ

ｅｆｆｉｃａｃｙ， ＩＳＡ２０６ ａｄｊｕｖａｎｔ ａｎｄ ＩＳＡ７０ＶＧ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ ａｓ ａｄｊｕｖａｎｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｐｓｅｕｄｏｒａｂｉｅｓ

ｇｅｎｅ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｖａｃｃｉｎｅ （ＪＳ ２０１２ΔｇＥ ｓｔｒａｉｎ）．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ａｊｕｖａｎｔ；ｐｉｇ ｐｓｅｕｄｏｒａｂｉｅｓ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｖａｃｃｉｎｅ；ｓｔａｂｉｌｉｔｙ；ｓａｆｅｔｙ；ｉｍｍｕｎｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ

　 　 伪狂犬病是由伪狂犬病毒（Ｐｓｅｕｄｏｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓ，

ＰＲＶ）引起的多种家畜和野生动物的急性传染病。

ＰＲＶ 属于 Ａ 型疱疹病毒亚科猪疱疹病毒Ⅰ型，可

感染除人和无尾猿以外的哺乳动物，猪是该病的主

要宿主和传染来源。 ＰＲＶ 呈爆发性流行，引起妊娠

母猪流产、死胎，公猪不育，新生仔猪的大量死亡，

育肥猪呼吸困难、增长停滞等临床症状，是危害全

球养猪业的重大传染病之一［１］。 自 ２０１１ 年起，我

国出现毒力增强的伪狂犬变异毒株，给中国生猪养

殖产业带来极大的经济损失［２ － ３］。 国内多家单位

对变异 ＰＲＶ 的单基因或多基因缺失疫苗进行大量

的研究，这些基因缺失苗均可有效保护变异 ＰＲＶ

对猪群的侵袭，但仍无法提供完全的保护，或存在

安全性不足的问题。 因此开发和制备安全性及免

疫效果更好的猪伪狂犬基因缺失灭活疫苗，对于预

防猪伪狂犬病和有效控制伪狂犬疫情具有重要

意义。

毒株的选择是预防疾病的关键，优质的佐剂是

疫苗质量稳定的保障，为提升疫苗免疫效果，本试

验利用成功构建的 ＰＲＶ 变异弱毒株（ ＪＳ２０１２ΔｇＥ

株）开展了猪伪狂犬病灭活疫苗的研制工作，并对

不同剂型佐剂进行了筛选研究。

１　 材　 料

１． １　 主要试验材料　 ＰＲＶ（ＪＳ －２０１２△ｇＥ 株）灭活抗

原液，批号 ２０２２００５，病毒含量 １０８． ０ＴＣＩＤ５０ ／ ｍＬ；用于做

细胞中和试验的 ＰＲＶ 病毒液（ＪＳ － ２０１２△ｇＥ 株），

Ｆ７，批号 ２１０７０９，病毒含量 １０７． ５ＴＣＩＤ５０ ／ ｍＬ；ＢＨＫ２１

细胞（仓鼠肾细胞）、ＰＲＶ 标准阳性血清和阴性血

清，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；水包油包水佐剂（ ＩＳＡ２０６）、

水包油佐剂（ ＩＳＡ２８ＶＧ）、水佐剂（Ｇｅｌ０２）和油包水

佐剂（ ＩＳＡ７０ＶＧ），购自法国 ＳＥＰＰＩＣ 公司；ＰＲＶ ｇＢ

ＥＬＩＳＡ 抗体检测试剂盒，购自 ＩＤＥＸＸ 公司。

１． ２　 主要试验动物　 ３０ 日龄健康易感仔猪（ＰＲＶ

血清中和抗体效价不高于 １∶ ４ 或血清 ｇＢ ＥＬＩＳＡ 抗

体检测阴性，且 ＰＲＶ 抗原检测阴性）２５ 头，购自呼

和浩特市土默特左旗国营种猪场；３ ～ ５ 周龄健康

易感仔猪（ＰＲＶ 血清中和抗体效价不高于 １∶ ４ 或血

清 ｇＢ 抗体 ＥＬＩＳＡ 检测阴性，且 ＰＲＶ 抗原检测阴

性）共计 ５５ 头，购自呼和浩特市土默特左旗国营种

猪场。

２　 方　 法

２． １ 　 疫苗配制 　 取 ＰＲＶ 纯化浓缩灭活抗原液

６３２ ｍＬ，平均分为 ４ 份，按照表 １ 中组分含量分别称

取 ＩＳＡ２０６ 佐剂、ＩＳＡ２８ＶＧ 佐剂、Ｇｅｌ０２ 佐剂、ＩＳＡ７０ＶＧ

佐剂，在 ２８ ℃环境下将 ４ 份水相分别缓慢加入 ４ 份

佐剂中，ＩＳＡ２０６、ＩＳＡ２８ＶＧ、Ｇｅｌ０２ 三组以 ４００ ｒ ／ ｍｉｎ 匀

速搅拌 １０ ｍｉｎ，ＩＳＡ７０ＶＧ 组以 １００００ ｒ ／ ｍｉｎ 匀速剪切

１５ ｍｉｎ，以上各组疫苗 ２ ～８ ℃保存备用。

２． ２　 仔猪安全性检验 　 用 ３０ 日龄健康易感仔猪

（ＰＲＶ 血清中和抗体效价不高于 １ ∶ ４ 或血清 ｇＢ

ＥＬＩＳＡ 抗体检测阴性，且 ＰＲＶ 抗原检测阴性）

２５ 头，随机分为 ５ 组，每组 ５ 头，１ ～ ４ 组分别耳后

肌肉免疫 ＩＳＡ２０６、ＩＳＡ２８ＶＧ、Ｇｅｌ０２、ＩＳＡ７０ＶＧ 疫苗，

单侧耳根后肌肉单点注射疫苗 ６ ｍＬ，５ 组为对照组

不免疫，逐日观察 １０ ｄ 并监测体温，观察免疫猪是

否出现伪狂犬症状或明显的局部和全身不良反应

或因注射疫苗引起的死亡。
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表 １　 疫苗组别

Ｔａｂ １　 Ｖａｃｃｉｎｅ ｇｒｏｕｐｓ

组别 佐剂 ∶ 水相量（ｍ ∶ ｍ） 佐剂量
水相组成 ／ ｍＬ

伪狂犬灭活抗原 ＰＢＳ３
水相总量 ／ ｍＬ 制备量 ／ ｍＬ

ＩＳＡ２０６ 组 １∶ １ ４６０ｇ（５４０ｍＬ） １５８ ３０２ ４６０ １００２

ＩＳＡ２８ＶＧ 组 １∶ ３ ２４０ｇ（２８２ｍＬ） １５８ ５６２ ７２０ １０００

Ｇｅｌ０２ 组 １∶ ９ １００ｇ（１００ｍＬ） １５８ ７４２ ９００ １０００

ＩＳＡ７０ＶＧ 组 １． ５∶ １ ５４５ｇ（６４１ｍＬ） １５８ ２０５ ３６３ １００４

２． ３　 中和抗体监测　 用 ３ ～ ５ 周龄健康易感仔猪

（ＰＲＶ 血清中和抗体效价不高于 １ ∶ ４ 或血清 ｇＢ
ＥＬＩＳＡ 抗体检测阴性，且 ＰＲＶ 抗原检测阴性）２５ 头，
随机分为 ５ 组，每组 ５ 头，１ ～４ 组分别耳后肌肉免疫

ＩＳＡ２０６、ＩＳＡ２８ＶＧ、Ｇｅｌ０２、 ＩＳＡ７０ＶＧ 疫苗，２ ｍＬ 头，
５ 组为阴性对照组不免疫，一免后 ２１ ｄ 以同样剂量、
同样接种方法加强免疫一次，阴性对照组不免疫。
分别于免前、一免 ２１ ｄ、二免 ２８ ｄ、二免 ６０ ｄ、二免

９０ ｄ、二免 １２０ ｄ 采血，进行细胞中和抗体监测。
２． ４　 仔猪攻毒保护试验　 用 ３ ～ ５ 周龄健康易感

仔猪（ＰＲＶ 血清中和抗体效价不高于 １ ∶ ４ 或血清

ｇＢ ＥＬＩＳＡ 抗体检测阴性，且 ＰＲＶ 抗原检测阴性）３０
头，随机分为 ６ 组，每组 ５ 头，１ ～ ４ 组分别耳后肌肉

免疫 ＩＳＡ２０６、 ＩＳＡ２８ＶＧ、 Ｇｅｌ０２、 ＩＳＡ７０ＶＧ 疫苗， ２
ｍＬ ／头，５ 组为感染对照组不免疫，６ 组为阴性对照

组不免疫不攻毒，一免后 ２１ ｄ 以同样剂量、同样接

种方法加强免疫一次，感染对照组及阴性对照组不

免疫。 二免后 ７ ｄ 连同感染对照组进行攻毒，每头

猪滴鼻 ＪＳ２０１２ 株检验毒 ２ ｍＬ（病毒含量为 １０６． ００

ＴＣＩＤ５０ ／ ｍＬ），攻毒后连续观察 １４ ｄ，每日监测体温，
并采集免疫组和对照组的鼻拭子和肛拭子监测排

毒情况。
２． ５　 临床及组织病理变化观察　 攻毒后观察试验

猪食欲、精神状态，是否出现由猪伪狂犬病病毒引

起咳嗽、喘气、张嘴呼吸、腹式呼吸等呼吸道症状以

及共济失调、麻痹、四肢乱划、角弓反张等神经症

状，同时对攻毒试验中发病死亡或试验结束迫杀的

仔猪，进行病理剖检。 取脑、肺脏、脾脏、肝脏等组

织进行眼观病变观察并拍照。
３　 结果与分析

３． １　 理化检验结果　 ４ 组伪狂犬灭活疫苗理化检

验均符合质量标准：ＩＳＡ２０６ 组疫苗滴入水中，呈云

雾状扩散现象，为水包油包水型；ＩＳＡ２８ＶＧ 组疫苗

滴入水中，呈快速扩散现象，为水包油型；Ｇｅｌ０２ 组

疫苗滴入水中，完全溶解于水中；ＩＳＡ７０ＶＧ 组疫苗

滴入水中，呈油滴状不扩散，为油包水型；稳定性检

测均未出现分层；黏度分别为 ２９． ８ ｃＰ、１３． ６ ｃＰ、
３ ２ ｃＰ、４２． ７ ｃＰ，全部符合标准，详见表 ２。

表 ２　 ４ 组伪狂犬灭活疫苗理化检验结果

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ４ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＰＲＶ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｖａｃｃｉｎｅｓ
检测指标 ＩＳＡ２０６ 组 ＩＳＡ２８ＶＧ 组 Ｇｅｌ０２ 组 ＩＳＡ７０ＶＧ 组

外观检查 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 水包油型 － 油包水型

黏度检测 ／ ｃＰ ２９． ８ １３． ６ ３． ２ ４２． ７

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

无菌检验 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

总蛋白含量测定 ／
（μｇ·ｍＬ － １）

９８ ８７ ９４ ９０
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３． ２　 仔猪安全性检验结果　 本实验采用 ３ 倍免疫

剂量（６ ｍＬ ／头）对易感仔猪进行安全性检验，将制

备的 ４ 组灭活疫苗肌肉注射仔猪，连同对照组观察

１０ ｄ 并监测体温。 结果显示，ＩＳＡ７０ＶＧ 组免后 ６ ｈ
至免后第 ２ ｄ 体温升高至 ４１ ℃，免后第 ３ ｄ 体温恢

复至正常，ＩＳＡ２０６ 组免后 ６ ｈ 至免后第 １ ｄ 体温升

高至 ４０． ５ ℃，ＩＳＡ２８ＶＧ 组和 Ｇｅｌ０２ 组免后体温正

常，４ 组疫苗均未见疫苗引起的全身或局部不良反

应，注射部位均未见红、肿、热等反应，仔猪发育良

好，精神和食欲均正常。 由此可见，ＩＳＡ７０ＶＧ 因其

油包水的剂型，刺激性稍大，引起短暂的体温升高，
而 ＩＳＡ２８ＶＧ 和 Ｇｅｌ０２ 佐剂无免疫副反应，不引起体

温升高，ＩＳＡ２０６ 佐剂仅引起较小的体温变化，隔日

恢复正常，不影响采食活动。 体温监测见图 １。

图 １　 体温监测结果

Ｆｉｇ １　 Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ

３． ３　 仔猪中和抗体监测结果　 将 ４ 种疫苗免疫仔

猪后，于一免 ２１ ｄ、二免 ２８ ｄ、二免 ６０ ｄ、二免 ９０ ｄ、
二免 １２０ ｄ、二免 １５０ ｄ 对试验动物采血并分离血

清，用细胞中和试验测定中和抗体。 阴性对照组中

和抗体滴度 ＜ １∶ ２１，免疫组抗体消长规律相似，一

免 ２１ ｄ 各免疫组抗体滴度无显著性差异， 均

≤１∶ ２６． ５，二免后呈现快速上升的趋势，二免 ２８ ｄ 至

二免 ６０ ｄ 达到最高值，二免 ９０ ｄ 各免疫组抗体开

始缓慢下降，ＩＳＡ７０ＶＧ 组二免后各时间段中和抗体

滴度显著高于其它免疫组（Ｐ ＜ ０． ０５，Ｐ ＜ ０． ００１），其

最高值可达 １ ∶ ２１０，其次是 ＩＳＡ２０６、ＩＳＡ２８ＶＧ、Ｇｅｌ０２

组，抗体值分别为 １∶ ２９、１∶ ２９、１∶ ２８，ＩＳＡ７０ＶＧ 组抗体

下降速度最慢，二免 １５０ ｄ，ＩＳＡ７０ＶＧ 组抗体维持在

１∶ ２６ ～１ ∶ ２７． ５，ＩＳＡ２０６ 组抗体维持在 １ ∶ ２４． ５ ～ １ ∶ ２６，

ＩＳＡ２８ＶＧ 组及 Ｇｅｌ０２ 组抗体下降至 １∶ ２４． ５和 １∶ ２３． ５。

试验结果提示：油包水型（ＩＳＡ７０ＶＧ）疫苗在体内的

缓释作用使抗体产生更高且持续期更长；水包油型

（ＩＳＡ２８ＶＧ）疫苗及水佐剂型（Ｇｅｌ０２）疫苗释放抗原

快，抗 体 值 较 低 且 持 续 期 短； 水 包 油 包 水 型

（ＩＳＡ２０６）疫苗缓释作用鉴于 ＩＳＡ７０ＶＧ 与 ＩＳＡ２８ＶＧ

之间。 ４ 种疫苗免疫架子猪中和抗体检测结果见

图 ２。

３． ４　 仔猪攻毒保护结果　 ４ 组疫苗连同感染对照

组于二免第 ７ ｄ 攻毒。 攻毒结果：感染对照组攻毒

后第 ２ ｄ，５ ／ ５ 头出现持续性体温升高，并伴有典型

的猪伪狂犬临床症状，表现为精神沉郁、厌食、拉

稀、呼吸困难，共济失调并伴随神经症状，同时在攻

毒后第 ６ ｄ 与第 １１ ｄ 出现死亡病例，死亡率为

４０％ ，免疫组除 Ｇｅｌ０２ 和 ＩＳＡ２８ＶＧ 各 ３ ／ ５ 头出现持

续性体温升高的症状外，均未出现因猪伪狂犬病引

起的临床症状，４ 个免疫组均 １００％ 保护，存活率

１００％ 。 攻毒后体温与存活率见图 ３、图 ４。

·１１·
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图 ２　 中和抗体结果

Ｆｉｇ ２　 Ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｒｅｓｕｌｔｓ

图 ３　 攻毒后体温监测结果

Ｆｉｇ ３　 Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｆｔｅｒ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ

图 ４　 攻毒后各组猪存活情况

Ｆｉｇ ４　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｐｉｇｌｅｔｓ ｐｏｓｔ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ
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３． ５　 仔猪攻毒后排毒结果 　 攻毒后第 １ ｄ 至第

１４ ｄ，检测各免疫组及对照组鼻拭子和肛拭子排毒

结果，感染对照组 ５ ／ ５ 头持续排毒，排毒量最高，平
均达 １０６ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍＬ，显著高于免疫组（Ｐ ＜ ０． ００１），
并于攻毒后第 ４ ～ ７ ｄ，达到峰值；各免疫组较对照

组排毒时间短，排毒量少；其中排毒时间最长且排

毒量较高的组别是 Ｇｅｌ０２ 组，累计排毒 １０ ｄ，平均

排毒量为 １０４． １ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍＬ，ＩＳＡ２８ＶＧ 组次之，累计排

毒 ９ ｄ，平均排毒量为 １０３． １ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍＬ，ＩＳＡ２０６ 组累

计排毒 ７ ｄ，平均排毒量为 １０２． ２ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍＬ，ＩＳＡ７０ＶＧ
组累计排毒 ４ ｄ，平均排毒量达 １０２． ０ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍＬ；攻
毒后 １４ ｄ 内，感染对照组仔猪的排毒量及排毒时

间比其他各免疫组仔猪的排毒量高且时间长，
ＩＳＡ２０６ 组和 ＩＳＡ７０ＶＧ 组仔猪的排毒量相似且最

低，ＩＳＡ２８ＶＧ 组及 Ｇｅｌ０２ 组仔猪的排毒时间及排毒

量均高于前两组。 进一步证明 ＩＳＡ７０ＶＧ 佐剂和

ＩＳＡ２０６ 佐剂能更好地抑制试验猪的排毒，降低

ＰＲＶ 病毒感染风险。 具体见图 ５ 和图 ６。

图 ５　 ＱＰＣＲ 检测鼻拭子排毒情况

Ｆｉｇ ５　 ＱＰＣＲ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｓａｌ ｓｗａｂ ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔ

图 ６　 ＱＰＣＲ 检测肛拭子排毒情况

Ｆｉｇ ６ ＱＰＣＲ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎａｌ ｓｗａｂ ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔ
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３． ６　 临床及组织病理变化观察　 对攻毒试验中发

病死亡或试验结束迫杀的仔猪，进行病理剖检。 取

脑、肺脏、脾脏、肝脏等组织进行眼观病变观察并拍

照。 感染对照组病死或最终存活的仔猪大都体型

消瘦且被毛粗乱，剖检见脑脊液明显增多，脑充血

严重；肺部气肿，并伴有出血、坏死、肉实变等；脾脏

可见针状出血点，坏死严重；肝脏边缘淤血坏死等

症状。 ＩＳＡ２０６ 组和 ＩＳＡ７０ＶＧ 组剖检以上组织，均
未见明显眼观病理变化；ＩＳＡ２８ＶＧ 组和 Ｇｅｌ０２ 组 ２
头实验猪解剖后肺部出现轻微的实变和出血点，脾
脏有轻微出血点，脑组织轻微充血，其他组织均未

见明显眼观病理变化。 从病理变化结果进一步证

明 ＩＳＡ７０ＶＧ 佐剂组和 ＩＳＡ２０６ 佐剂组攻毒后无病理

变化，优于其他两组。 具本见图 ７。

图 ７　 攻毒猪剖解的眼观病变

Ｆｉｇ ７　 Ｔｈｅ ａｕｔｏｐｓｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐｉｇｌｅｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｐｏｉｓｏｎ

４　 讨　 论

目前，国内使用的猪伪狂犬疫苗主要有灭活

苗、弱毒苗和基因缺失苗，这些疫苗对伪狂犬病的

防控起到了一定作用。 灭活苗在使用上较为安全，

但也存在其抗原成分含量较低、接种剂量大和免疫

效率低的缺陷，弱毒苗的免疫效果较好，价格低廉，
但是存在毒株毒力返强风险，甚至弱毒苗会引发猪

群潜伏感染［４］，基因缺失疫苗不仅安全有效而且能

够区分免疫接种猪和野毒感染猪，为该病的控制与

净化提供了有效的手段。 为了更好地提高猪伪狂

犬病基因缺失灭活疫苗的免疫原性和稳定性，增强

灭活疫苗对猪只的免疫效果［５ － ６］，本文筛选出 ４ 种

有代表性的佐剂，制备猪伪狂犬基因缺失标记灭活

疫苗（ＪＳ２０１２ΔｇＥ 株），从疫苗的稳定性、黏度、安全

性、效力、攻毒保护五个方面评价，筛选出 ＩＳＡ７０ＶＧ
及 ＩＳＡ２０６ 可作为制备猪伪狂犬基因缺失标记灭活

疫苗（ＪＳ２０１２ΔｇＥ 株）最理想的佐剂。
本研究筛选和评价佐剂的标准是：黏度低，易

于注射；免疫刺激小，无不良反应；免疫效果好，攻
毒保护率 １００％ ，且免疫持续期长。 按照该标准初

步筛选到两款佐剂，为进一步研究猪伪狂犬灭活疫

苗奠定基础。 其中 ＩＳＡ７０ＶＧ 免疫效果最好，其次

是 ＩＳＡ２０６ 佐剂，两种佐剂均为矿物油佐剂，前者为

油包水剂型，后者是水包油包水剂型，两者共性是

均能形成油包水乳液包裹抗原，保护抗原使其不被

机体中的酶类物质快速分解，并且油包水乳剂在注

射部位贮存时间长，不能在短时间内全部吸收代

谢，因此也能延长其包裹的抗原在机体内的贮存时

间，持续刺激机体，促使巨噬细胞、淋巴细胞等的聚

集和 增 殖， 提 升 免 疫 效 果， 两 者 不 同 之 处 是

ＩＳＡ７０ＶＧ 全部形成油包水乳液，ＩＳＡ２０６ 佐剂有一

半形成水包油乳液，该乳液与油包水乳液相比，因
外层是水相，对机体的刺激作用明显减弱，因此，
ＩＳＡ２０６ 佐剂在免疫效果上略逊色于 ＩＳＡ７０ＶＧ，其他

理化及安全性结果两者相似。 ＩＳＡ２８ＶＧ 及 Ｇｅｌ０２
因其为水包油和水佐剂，外层均为水相，与油相相

比，对机体的刺激效果较弱，且水相成分快速被机

体中的酶类物质分解而降低了免疫持续期效果。
综合以上结果，筛选的 ４ 种不同佐剂制备的猪

伪狂犬灭活疫苗（ ＪＳ２０１２ΔｇＥ 株）对断奶仔猪均能

提供有效的保护，但 ＩＳＡ ２０６ 和 ＩＳＡ７０ＶＧ 更适合作

为研制猪伪狂犬灭活疫苗（ＪＳ２０１２ΔｇＥ 株）的佐剂。

·４１·
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