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我国兽用基因工程疫苗商品化进展
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!摘!要"!对 $11$ 0"#$"年在我国获得注册并取得产品批准文号的兽用基因工程疫进行了分类总结!

分析了我国兽用基因工程疫苗商品化现状和存在的主要问题!展望了兽用基因工程疫苗的发展前景"
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!!疫苗的应用是控制动物传染病的有效手段%

按照制备工艺水平可以将疫苗分为传统疫苗和新

型疫苗% 传统疫苗也称为常规疫苗($)主要是指是

通过人工方法或自然筛选获得减毒或无毒的活的

病原微生物制成的生物制剂"活疫苗#或者通过理

化方法将病原微生物灭活制成的生物制剂"灭活疫

苗#% 传统疫苗的应用为我国动物疫病的防控作出

了巨大贡献!目前依然是我国控制动物传染病的主

要手段% 但是随着畜禽饲养规模的增加和饲养方式

的变化!在动物疫情日渐复杂以及新病原和变异株

的不断出现的新形势下!传统疫苗在生产和应用过

程中的局限性愈来愈明显$有些病原不适宜用常规

法培养!很难用传统技术制备疫苗&有些病原灭活条

件严格!灭活不当会人为造成疫病流行&有些减毒的

病原存在毒力返强或与田间野毒发生重组的风险&

疫苗在田间的免疫效果受母源抗体影响严重&有些

疫苗需多次接种!应激反应大且人工耗时费力%

为弥补传统疫苗的缺陷!生物学技术应用成果

被逐步引入到疫苗设计领域!人们可以利用分子生

物学技术对病原微生物的基因组进行改造!降低其

致病性!提高其免疫原性&或者根据疫病防控需要!

通过基因重组技术将不同病原的抗原性基因插入

到载体中!制成联苗或多价苗% 这种以基因组操作

技术为基础的基因工程疫苗代表了新型疫苗的开

发方向!主要集中在以下 ' 类(")

$

'

将病原抗原性

基因插入到载体利用原核或真核表达系统获得的

生物合成性亚单位疫苗&

(

以某些病毒或细菌为外

源基因载体的活载体疫苗&

)

通过基因组突变*缺

失或插入的基因缺失疫苗&

*

质粒 J̀/疫苗&

+

合

成肽疫苗&

,

转基因植物可食疫苗&

-

抗独特型抗

体疫苗% 经过几十年的摸索与发展!基因工程疫苗

的研制取得丰硕的成果!有些已经投入生产进入市

场!具有非常广阔的应用前景%

@A我国兽用基因工程疫苗的发展概况

从上世纪 2# 年代到如今!我国科研工作者一

直致力于动物基因工程疫苗的研究与开发!疫苗研

究种类涉及亚单位疫苗*重组活载体疫苗*基因缺

失疫苗和 J̀/疫苗等&涉及的病原涵盖禽流感病

毒*禽传染性喉气管炎病毒*鸡传染性法氏囊病病

毒*鸡马立克氏病病毒*猪瘟病毒*口蹄疫病毒*猪

圆环病毒 " 型*猪传染性胸膜肺炎放线杆菌*猪肺

炎支原体等% $11$ 年!仔猪腹泻大肠杆菌k22*k11

二价基因工程疫苗研制成功并首次实现商品化!标

志着我国兽用基因工程疫苗的研究与生产迈入了

新阶段&"##3 年!禽流感*新城疫重组二联活疫苗研

制成功并获批生产!标志着我国在高致病性禽流感

防控技术方面继续走在世界领先行列%

目前在我国获得注册并取得产品批准文号的

兽用基因工程疫苗多达 %# 多个品种&保护对象涉

及羊*牛*猪*禽&生产企业有哈尔滨维科生物技术

开发公司*北京华都诗华生物制品有限公司等 ""

家国内外生产厂!其中国外生产厂有 % 家(%)

&防控

目标覆盖鸡衣原体病*鸡传染性喉气管炎病*禽流

感"N3*N1 亚型#*鸡法氏囊病*口蹄疫*猪大肠杆

菌病*猪伪狂犬病*猪圆环病毒病*猪胸膜肺炎和羊

棘球蚴病等&疫苗种类涵盖基因工程亚单位疫苗*

基因工程重组活载体疫苗和基因缺失苗等% 高校

科研院所与生物制品企业联合研究以及农业部组

织研制是基因工程疫苗开发的主要模式%

BA我国商品化兽用基因工程疫苗应用现状及情况分析

根据国家兽药基础查询系统(%)和农业部发布

的公告!对 $11$ 0"#$" 年获得新兽药注册并取得

产品批准文号的兽用基因工程疫苗进行了梳理!按

靶动物分类总结如下$

"4$!牛羊用基因工程疫苗!相对猪和禽!牛羊的

养殖规模较小!研发力量的投入相对也比较少% 已

获注册的牛羊用基因工程疫苗见表 $%

"4"!猪用基因工程疫苗!目前有 1 种猪用基因工

程苗获得注册(%)

!防控目标涵盖了口蹄疫*猪大肠

杆菌病*猪伪狂犬病*猪圆环病毒病*猪胸膜肺炎等

3 种对养猪业危害大且化药治疗效果不佳的疾病

"表 "#% 随着人类对猪肉消费品质要求的提高以

及猪疫病形势的复杂化!猪病防治重视程度不断提

升!猪用基因工程疫苗的研发逐渐成为热点!基因

工程疫苗的单独应用或与传统疫苗的配合使用已

成为养猪业的健康发展的重要保障% 此外!猪苗市

场的优势价位和基因工程苗能实现成本控制的特点

也促使企业倾向于投资猪用基因工程疫苗的开发%

'#('
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表 @A牛羊用基因工程疫苗

编号 品名 工艺核心 研制单位
获得新兽药

证书时间
生产单位

$

羊棘球蚴"包虫#病

基因工程亚单位疫

苗(&)

用羊棘球蚴"包虫#基因工程菌株接种培养基进行增值后!

对细菌进行灭活*破碎!提取保护性抗原 +b13!并与免疫

佐剂IE>?/混合后经冷冻真空干燥而成%

中国农业科学

院生物制品工

程技术中心

"##' 年

重庆澳龙生

物制品有限

公司

"

口蹄疫 C型*亚洲 -

型二价灭活疫苗"空

衣壳复合型#

(3)

用牛源性口蹄疫C型CJQ6株和/S>8$ 型H.,株分别接种

cNk"$ 细胞!收获细胞培养液!经c+-灭活!与重组家蚕杆

状病毒高效表达的口蹄疫/S>8$*H.,*#( 毒株的5$ 0"/%6

空衣壳抗原按一定比例混合后!与油乳剂混合乳化制成%

农业部组织 "##2 年

中农威特生

物科技股份

有限公司

表 BA猪用基因工程疫苗

编号 品名 工艺核心 研制单位
获得新兽药

证书时间
生产单位

$

仔 猪 大 肠 杆 菌 病

k22*k11 双价基因

工程灭活疫苗(()

用基因工程技术构建的大肠杆菌 6(##*5\k2211 菌株接

种于适宜培养基培养!收获含 k22*k11 二种纤毛抗原!灭

活后!冷冻真空干燥制成%

中国科学院上

海生物工程中

心

$11$ 年

上海海利生

物药品有限

公司

"

仔 猪 大 肠 杆 菌 病

k22 0,\c双价基因

工程活疫苗(')

用基因重组技术构建成功的含 k22 0,\c大肠埃希氏菌

抗原的菌株!接种于适宜培养基!收获培养物浓缩后!经冷

冻真空干燥制成%

军事医学科学

院生物工程研

究所

$11$ 年

中牧实业股份

有限公司江西

生物药厂

%

猪伪狂犬病活疫苗

"./"$3 株#

(2)

本品为三基因缺失疫苗"\k*R-*R+基因#缺失的伪狂犬病

病毒 ./"$3 株接种 .5:鸡胚成纤维细胞!收获细胞培养

物!经冷冻干燥制成%

四川农业大学*

四川华神农大

动物保健药品

有限公司

"##% 年

四川华神兽

用生物制品

有限公司

&

猪圆环病毒 " 型杆

状病毒载体灭活疫

苗(1)

用表达猪圆环 " 型Ca:" 基因修饰杆状病毒!接种于 .:f

细胞!收获并无菌过滤细胞培养物!经灭活后!加适宜佐剂

混合制成%

勃林格殷格翰

动物保健 "美

国#有限公司

"##1 年

勃林格殷格翰

动物保健"美

国#有限公司

3

猪胸膜肺炎放线杆

菌 亚 单 位 灭 活 疫

苗($#)

用猪胸膜肺炎放线杆菌 /55$ 0,0&3"*/55N7$(1*/55

N7$&% 和 /55" 株接种适宜培养基培养!收获培养物!进

行适当处理!获得 $ 种外膜蛋白"C_5#和 % 种类毒素

"/9[-*/9[--和/9[---#!加入 ,̀080维生素+佐剂后!与

甲醛溶液混合制成%

英特威国际有

限公司
"#$" 年

英特威国际

有限公司

(

猪口蹄疫 C型合成

肽疫苗($$)

用固相多肽合成技术在体外人工合成含有口蹄疫病毒主

要抗原位点的多肽!并连接人工合成的可激活辅助性 \细

胞短肽!加油佐剂混合乳化制成%

中牧实业股份

有限公司*申联

生物医药 "上

海#有限公司

"##& 年

申联生物医

药"上海#有

限公司

'

猪口蹄疫 C型合成

肽疫苗 "多肽 "3'#

f'%#1#

($")

用固相多肽合成技术在体外分别人工合成含有口蹄疫病

毒主要抗原位点的多肽 "3'# 和 '%#1!并分别连接人工合

成的可激活辅助性\细胞短肽!加油佐剂混合乳化制成%

农业部组织 "##1 年

申联生物医

药"上海#有

限公司等

2

猪口蹄疫 C型基因

工程疫苗($%)

用人工构建的表达C型口蹄疫病毒免疫活性肽的大肠杆

菌!接种事宜培养基培养!收获培养物!提取抗原!加矿物

油佐剂混合乳化制成%

复旦大学*上海市

农业科学院畜牧

兽医研究所农

"##3 年 *

1

公 猪 异 味 控 制 疫

苗($&)

用人工合成的促性腺激素释放因子"bFa:#的类似物与白

喉类毒素的结合物和乙基二乙胺右旋糖苷佐剂混合配制

而成% 控制公猪胴体的异味%

辉瑞澳大利亚

有限公司
"#$# 年

辉瑞澳大利

亚有限公司

"4%!禽用基因工程疫苗!禽用基因工程疫苗的种

类最多!包括了单苗和联苗!防控目标涵盖了鸡衣

原体病*鸡喉气管炎病*鸡传染性法氏囊病*禽流感

"N3*N1#等对家禽养殖经营效益影响大的疾病&商

品化的基因工程苗均为 "##3 年后取得新兽药证书

的产品!产品工艺较为成熟!产品质量比较稳定%

表 % 统计了除高致病性禽流感疫苗以外的其余 (

种禽用基因工程疫苗的商品化情况%

'$('



中国兽药杂志 "#$%!&'"(#$31 )(%*邓秋红!等!

表 DA禽用基因工程疫苗

编号 品名 工艺核心 研制单位
获得新兽药

证书时间
生产单位

$

鸡衣原体病基因工

程亚单位疫苗($3)

用基因工程菌种 >0/'-,069S_C_5发酵生产并提取纯化

的免疫抗原成分鹦鹉热衣原体主要外膜蛋白"_C_5#加

油佐剂乳化制成%

中国人民解放

军军事医学科

学院微生物流

行病研究所*北

京市兽医生物

药品厂

"##( 年

北京华都诗

华生物制品

有限公司

"

鸡传染性喉气管炎

重组鸡痘病毒基因

工程疫苗($()

用表达鸡传染性喉气管炎病毒Rc基因的重组鸡痘病毒接

种鸡胚成纤维细胞培养!收获细胞培养物!加适宜稳定剂!

经冷冻真空干燥而成%

中国农业科学

院哈尔滨研究

所

"##3 年

哈尔滨维科

生物技术开

发公司等

%

鸡新城疫*传染性支

气管炎*禽流感"N1

亚型#*传染性法氏

囊病四联灭活疫苗

",8.BT8株 f_&$

株 fDc:##% 株 f

. 075"蛋白#

($')

用鸡新城疫病毒,8.BT8株*传染性支气管炎病毒_&$ 株*

/型禽流感病毒 N1J" 株!分别接种易感鸡胚培养*收获

感染胚液*超滤浓缩!灭活&鸡传染性法氏囊病病毒系用表

达-c̀ 775" 蛋白的大肠杆菌基因工程菌 >0/'-,c,"$*

9+\"28075" 经过发酵培养*诱导表达*菌体破碎*离心去

除菌体碎片*提纯*灭活残留细菌&将四种抗原按适当比例

混合后!加矿物油佐剂混合乳化制成%

青岛易邦生物

工程有限公司
"#$$ 年

青岛易邦生

物工程有限

公司

&

鸡新城疫*传染性支

气管炎*传染性法氏

囊病三联灭活疫苗

",8.BT8株f_&$株f

. 075" 蛋白#

($2)

核心工艺技术同上%

青岛易邦生物

工程有限公司
"#$$ 年

青岛易邦生

物工程有限

公司

3

鸡传染性法氏囊病

病毒火鸡疱疹病毒

载体活疫苗"XN7\0

#$% 0(1 株#

($1)

用表达传染性法氏囊病病毒 75" 蛋白的重组火鸡疱疹病

毒XN7\0#$% 0(1 株接种鸡胚成纤维细胞培养!收获细

胞培养物!加入冷冻保护液制成%

梅里亚精选大

药厂
"#$# 年

江西梅里亚

动物保健有

限公司等

(

鸡传染性法氏囊病

基因工程亚单位疫

苗("#)

用能表达鸡传染性法氏囊病病毒 75" 蛋白的重组大肠杆

菌>0/'-,c,"$*9+\"28075" 株经过发酵培养*诱导表达*

菌体破碎*离心去除菌体碎片*经甲醛溶液灭活残留细菌

后!加入矿物油佐剂混合乳化制成%

长江大学*青岛

易邦生物工程

有限公司*浙江

易邦生物技术

有限公司

"##' 年

青岛易邦生

物工程有限

公司

"4&!高致病性禽流感系列基因工程苗!高致病性

禽流感对家禽养殖经营效益和人类健康的影响巨

大!是C-+规定的 /类动物疫病% 我国是养禽大

国!对高致病性禽流感的有效控制不仅可以保障家

禽养殖的经济效益!对保障全球公共卫生安全也具

有极其重要的意义% 从首次报道发生禽流感疫病

以来!国家对禽流感疫病的防控高度重视!由农业

部牵头组织包括中国农业科学院哈尔滨兽医研究

所在内的科研机构进行相关疫苗的研发!指定哈尔

滨维科生物技术开发公司*青岛易邦生物工程有限

公司*乾元浩生物股份有限公司等 2 家企业定点生

产!对疫苗质量严格监管!在全国推行强制性免疫%

目前已有 $3 种高致病性禽流感基因工程疫苗获得

注册并批准生产(%)

!分别是重组禽流感病毒灭活疫

苗"N3J$ 亚型!aL0$ 株#

($()

!禽流感重组鸡痘病

毒载体活疫苗"N3 亚型#

($()

!重组禽流感病毒灭活

疫苗"N3J$ 亚型!aL0( 株#

("$)

!重组禽流感病毒

N3 亚型二价灭活疫苗"N3J$!aL0( 株 faL0&

株#

("$)

!禽流感*新城疫重组二联活疫苗"U,N3 0(

株#

("$)

!禽流感 "N3 fN1#二价灭活疫苗 "N3J$

aL0(株fN1J" aL0" 株#

("$)

!重组禽流感病毒灭

活疫苗"N3J$ 亚型!aL03 株#

("")

!禽流感*新城疫

重组二联活疫苗"U,N3 03 株#

("")

!重组禽流感病

毒灭活疫苗"N3J$ 亚型!aL0& 株#

("%)

!重组禽流

感病毒灭活疫苗"N3J$ 亚型!+RG*5a2 0$ 株#

("&)

!

重组禽流感病毒 N3 亚型二价灭活疫苗" N3J$!

aL0$株faL0& 株#

("3)

!禽流感*新城疫重组二联

活疫苗"U,0N3 株#

("()

!重组禽流感病毒 N3 亚型

二价灭活疫苗"N3J$!aL03 株faL0& 株#

("')

!禽

流感"N3 fN1#二价灭活疫苗"N3J$ aL03 株 f

N1J" aL0" 株#

("')和禽流感"N3 fN1#二价灭活

疫苗"N3J$ aL0$ 株fN1J" aL0" 株#

("2)

%

'"('



!"#$%!&'"(#$31 )(%*邓秋红!等 中国兽药杂志

"43!国内兽用基因工程疫苗应用现状分析!我国

在兽用基因工程疫苗的研究开发和成果转化方面

已经取得可喜的成就!不同种类的基因工程疫苗相

继获得新兽药证书并投入生产!成为动物疫病防控

手段的新生力量% 取得新兽药证书的兽用基因工

程疫苗有 (3;可查询到批签发记录(%)

!其中禽用

基因工程苗比例最高!其次是猪用基因工程苗!说

明基因工程疫苗的应用已经成为我国动物疫病防

控手段的重要组成部分% 但是与欧美等发达国家

相比!目前我国实现商品化的兽用基因工程疫苗种

类仍显单一!防控目标涵盖范围比较狭窄% 国外的

经验表明!高新技术只有通过资本市场的商业运作

才能加速产业化进程!而国内兽用生物制品企业对

研发资金的投入相对较少!研发能力较薄弱!与科

研院所成果共享*合作研究的联合程度较低!加之

基因工程疫苗安全评价和注册审批过程复杂!诸多

原因使得兽用基因工程疫苗从实验室走向商品化

应用的进程缓慢%

DA展A望

基因工程疫苗以其安全性好*质量均一*生产

成本低*适合开发多价苗和联苗等诸多优点!成为

新型疫苗的研究焦点和开发方向!也是现代养殖模

式动物疫情复杂形势下较为理想的疫病防控工具%

目前已上市的兽药基因工程疫苗已经在禽流感*口

蹄疫*猪伪狂犬病*猪圆环病毒病*禽法氏囊病等对

畜禽养殖业危害大的疫病防控中广泛使用并发挥

了重要作用!成为传统疫苗的有效补充甚至替代

品!中国畜禽养殖量大!安全高效的疫苗需求旺盛!

为基因工程苗的应用提供了广阔的市场空间% 随

着我国生物制品市场对外开发程度的扩大!中外合

作交流程度的加深!借助国外先进的科研技术和开

发经验!我国兽用基因工程疫苗的研究和开发必将

取得更大的成就% 如何提高基因工程疫苗的免疫

效力达到或超过常规疫苗的免疫保护效果!以及如

何改进工艺降低生产成本以期实现规模化生产!是

今后我国科研工作者所面临的重要任务% 此外!完

善和优化生物制品生产企业与科研院所联合开发

机制*建立健全自主知识产权法律法规保护体系*

改进和提高基因工程疫苗安全评价和注册评审效

率!也是加速兽用基因工程疫苗产业化进程的重要

条件%
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( c̀*C,)4

(&)!农业部公告第 2(3 号(M)4"##'4

(3)!农业部公告第 $#$' 号(M)4"##24

(()!农业部文件"$11$#农牧字第 %2 号(M)4

(')!农业部文件"$11$#农牧字第 $& 号(M)4

(2)!农业部公告第 "1' 号(M)4"##%4

(1)!农业部公告第 $%$( 号(M)4"##14

($#) 农业部公告第 $2$2 号(M)4"#$"4

($$) 农业部公告第 &%' 号(M)4"##&4

($") 农业部公告第 $"$3 号(M)4"##14

($%) 农业部公告第 &(1 号(M)4"##34

($&) 农业部公告第 $&&1 号(M)4"#$#4

($3) 农业部公告第 '3" 号(M)4"##(4

($() 农业部公告第 &($ 号(M)4"##34

($') 农业部公告第 $3%"(M)4"#$$4

($2) 农业部公告第 $(($ 号(M)4"#$$4

($1) 农业部公告第 $%&2 号(M)4"#$#4

("#) 农业部公告第 2(3 号(M)4"##'4

("$) 农业部公告第 $'%3 号(M)4"#$"4

("") 农业部公告第 $##3 号(M)4"##24

("%) 农医药便函("##()%"2 号(M)4

("&) 农办医("#$$)%# 号(M)4

("3) 农业部公告第 2$1 号(M)4"##'4

("() 农业部公告第 2#& 号(M)4"##'4

("') 农业部公告第 $#$( 号(M)4"##24

("2) 农业部公告第 '1( 号(M)4"##'4

#责任编辑%李文平$

'%('




