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［摘　 要］ 　 布鲁氏菌病（布病）是由布鲁氏菌引起的一种重要的人兽共患病，该病对畜牧业和人类

健康均构成严重威胁，使用疫苗免疫是防控布病的重要措施之一。 光滑型牛种布鲁氏菌 １９（Ｓ１９）活
疫苗是世界上第一个被广泛应用且效果良好的布病疫苗，至今为止仍是使用最广泛的疫苗之一。
本文主要从应用情况及目前研究进展两大方面对 Ｓ１９ 疫苗进行概述，以期为日后使用该疫苗预防

布鲁氏菌病提供借鉴及为疫苗研究提供思路。
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　 　 布鲁氏菌病（Ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ，简称布病）是由布鲁

氏菌（Ｂｒｕｃｅｌｌａ）感染机体而引起的人兽共患传染

病。 布鲁氏菌是革兰氏阴性、兼性胞内寄生菌，根
据宿主特异性、生化特性和抗原组成目前大致分为

１０ 个生物种，包含 ２０ 个生物分型，其中常见且危害

性较大的是羊种、牛种和猪种［１］。 布鲁氏菌可感染

多种野生动物和家畜，主要侵害机体淋巴系统和生

殖系统，感染后能够导致母畜不孕不育、早产、流
产、产奶量下降等；公畜则出现睾丸炎、机体消瘦等

症状［２］。 人类可以通过接触受感染动物及受污染

物品而感染。 人感染布鲁氏菌后，表现出波浪热、
多汗、全身乏力、关节疼痛甚至变形、睾丸肿大、神
经系统及生殖系统功能障碍等，病情较长且反复，
给病人带来极大痛苦和伤害［３］。 该病一方面给畜

牧业造成巨大经济损失，另一方面对人类健康和社

会公共卫生安全有极大的隐患。 因此，在布病流行

的国家，布病防控及消除工作一直是公共健康计划

的重要内容。 另外，据统计，我国动物布病发病率

在 ２００５－２００７ 年基本保持稳定，但 ２００８ 年以后发

病率开始大幅上升，２００９ 年的发病数已达到 ２０００
年的 １８．６ 倍［４］，２０１１ 年全国报告的新发病例数比

２０１０ 年增加了 ２８．８％［５］。 数据显示目前我国布病

疫情形势相当严峻，有效防控布病刻不容缓。
带菌的动物是引起布病发生的主要传染源。

因此，加强动物布病的防控势在必行，这对防控人

间布病同样具有重要的意义。 在正确诊断和捕杀

患病动物、有效切断传播途径的基础上，接种疫苗

是公认的能够降低动物布病发生和传播的最实际

有效的方法之一。 牛种布鲁氏菌 １９ （ Ｂ． ａｂｏｒｔｕｓ
ｓｔｒａｉｎ１９，Ｓ１９）疫苗是世界上第一个被广泛使用的

有效预防布病的动物疫苗 ［６］。 ２０ 世纪 ５０ 年代，我
国从前苏联引进 Ｓ１９ 疫苗株［７］，用于养殖业中布鲁

氏菌的防治，迄今为止在我国已使用 ６０ 多年，该疫

苗株为我国有效地防控牛布病做出了卓越贡献。
本文将对 Ｓ１９ 疫苗的应用及研究进展进行概述。
１　 疫苗概况

Ｓ１９ 疫苗株是光滑型牛种布鲁氏菌弱毒活菌

株，最初的 Ｓ１９ 疫苗株是 Ｊｏｈｎ Ｂｕｃｋ 在 １９２３ 年从新

泽西奶牛场的牛奶样品中分离，并在实验室条件

下，传代培养一年后得到的弱毒光滑型突变株。 由

于早期该疫苗使用过程中发现能导致部分怀孕母

畜流产以及人的感染，安全性较低，在美国被禁止

使用。 目前广泛使用的 Ｓ１９ 疫苗株是 １９５６ 年由美

国科学家筛选得到的对赤藓醇 ｅｒｙ 基因敏感的缺失

株，安全性较初期疫苗有所提高［８］。
Ｓ１９ 疫苗于 ２０ 世纪 ３０ 年代起便在世界范围内

被用于预防牛布鲁氏菌病。 在美国，该疫苗一直到

２０ 世纪 ９０ 年代中期，才逐渐被粗糙型 ＲＢ５１ 疫苗

代替。 Ｓ１９ 疫苗目前仍是 ＯＩＥ 认可的布病参考疫

苗，是印度、阿根廷、巴西等许多国家的布病参考疫

苗［９］。 自 ２００１ 起，巴西为了降低国内布鲁氏菌病

患病率和感染率，已开始实施对雌性犊牛实行强制

免疫 Ｓ１９ 疫苗［１０］。 在苏丹等非洲国家，Ｓ１９ 疫苗株

仍然是布病防控使用的主要疫苗［１１］。 可见，Ｓ１９ 疫

苗在世界防控布鲁氏菌病工作中被广泛使用，且一

直发挥巨大作用。
在我国，Ａ１９（Ｓ１９ 株在《中国兽药典》中被称为

Ａ１９ 株）疫苗已经使用了 ６０ 多年，在相当长的一段

时间里，对布鲁氏菌防控起到至关重要作用。 丁家

波等［１２］曾对我国保存的不同时期、不同国家来源

Ｓ１９ 菌株进行过鉴定，均未检测到 ｅｒｙ 基因的缺失。
由此推测可能由于历史的原因，我国当时未引进

ｅｒｙ 基因缺失的 Ｓ１９ 株，目前实际使用的 Ａ１９ 株应

该是 １９５６ 年前被广泛使用的 Ｓ１９ 疫苗株。
２　 疫苗的应用

２．１　 疫苗临床效果 　 国外，美国国家动物疫病实

验室关于 Ｓ１９ 疫苗的总结报告指出，６５％ ～ ７５％免

疫动物不被感染，２５％～３５％免疫动物虽然感染，但
没有流产等明显临床症状［１３］。 国内，河北芦台应

用该苗，能有效防控因布鲁氏菌引起的流产；对内

蒙古的黄牛群接种免疫 Ａ１９ 后，布鲁氏菌检出率由

免疫前的 ８６．７％降低到免疫后的 ２９．４％；在青海对

母牦牛后免疫，流产率由免疫前的 ２８．４８％降低下

降为 １．２６％；在新疆的 ５ 个奶牛养殖小区联合使用

Ｓ２ 和 Ａ１９ 疫苗，经过连续 ２ 年防控监测，各个养殖

小区能繁母牛流产率明显下降，流产率最高的小区

从超过 １０％下降至 １％以下［１４］。
Ｓ１９（Ａ１９）疫苗的临床效果明显，能有效防控

布鲁氏菌感染，降低畜群死胎率和流产率，为畜群

健康保健护航，同时还减少因能繁母牛死胎、流产

所导致的经济损失。
２．２　 疫苗效果的影响因素 　 Ｓ１９ 疫苗的免疫保护

效力与免疫剂量、免疫途径、动物年龄、动物群体免

疫情况等因素有相关。
使用不同免疫剂量，Ｓ１９ 疫苗能对动物提供不

同程度的流产保护力［１５］。 国外使用强毒 ２３０８ 株
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攻毒试验研究表明，疫苗有效注射量越高，其保护

效果越好；使用低剂量多次免疫，也能得到较好的

保护力。 临床应用中，应注意根据免疫动物的实际

情况，选用合适的免疫剂量。
免疫途径也是影响疫苗效果的重要因素之一。

以我国 Ａ１９ 疫苗临床使用为例，接种对象为育成牛

和产后母牛，不能在怀孕牛上使用。 怀孕母牛皮下

注射免疫剂量 Ｓ１９ 疫苗，能够引起约 ３．２％的流产

率；当给孕牛静脉注射相同剂量时，流产率可达

１００％［１６］。 犊牛 ３～ ８ 月龄时进行第一次皮下注射

接种，１８～２０ 月龄（第 １ 次配种前）进行第二次免疫

接种，疫苗产生的免疫有效保护期为 ７２ 个月。 一

般不免疫 ３ 月龄以下犊牛，因为一是免疫系统不健

全，二是犊牛对布鲁氏菌感染不敏感。 该疫苗免疫

公畜时，能导致睾丸炎的发生。 正确的免疫途径，
能更好的发挥疫苗的效果，同时能避免不必要的意

外和损失。
布鲁氏菌是一种胞内寄生菌，如果在牛只疫苗

接种前已经感染，即使接种疫苗，抗体持续阳性，但
机体一旦免疫机能降低，布鲁氏菌仍能从细胞内释

放进入体液循环，引起机体启动记忆反应，发挥细

胞和体液免疫，将体液中的病原菌清除，这一过程

伴随着动物的发热等体征，随后退热，牛只看似恢

复，但在细胞内的病原菌并不能清除，导致机体反

复发热，对牛群构成潜在的风险。 因此，在免疫接

种前必须保证牛只的健康，要对牛群进行检疫，血
清学阳性或出现发热、流产等临床指标阳性的可疑

奶牛，必须隔离，只接种健康牛群，否则会造成牛群

长期隐性带菌。
２．３　 疫苗缺点 　 在长期临床使用过程，人们也发

现 Ｓ１９ 疫苗有其局限性。 如 Ｓ１９ 疫苗可以对免疫

牛群产生较好的保护性，但对山羊免疫效果不太理

想，对猪免疫则完全无效。 Ｓ１９ 疫苗是中等毒力疫

苗，接种后可引起明显局部反应、能导致孕畜流产、
公畜睾丸炎等情况，大剂量接触疫苗细菌时，甚至

能引起人感染。 所以在临床使用时，一方面要注意

疫苗的使用方法和免疫对象，另一方面，使用者必

须做好自身防护，同时也要注意消毒，防止疫苗在

环境扩散。
另外，Ｓ１９ 疫苗是光滑型布鲁氏菌，其 ＬＰＳ 含

有 Ｏ－侧链，使用血清学方法检测感染动物时，不能

区分动物是自然感染还是疫苗接种，这给布鲁氏菌

病的流行病学调查，对疫源地的掌控和疾病净化工

作带来了阻碍。
３　 疫苗研究

３．１　 毒力评价　 国际上通常有 ３ 种方法反映布鲁

氏菌的毒力：对豚鼠的最小感染量、感染豚鼠的脾

脏含菌量以及感染小鼠体内的存活时间，其中对豚

鼠的最小感染量通常用于对强毒株布鲁氏菌毒力

的测定。 程君生等［１７］ 使用小鼠体内存活时间和豚

鼠脾含菌量两种方法，对我国现有的 ３ 种布病疫苗

（Ａ１９、Ｍ５、Ｓ２）的毒力进行了测定和分析，证明 Ａ１９
毒力介于 Ｓ２ 和 Ｍ５ 之间，且毒力稳定不返强。 同

时，Ａ１９ 疫苗感染的豚鼠每克脾脏含菌量最高不超

过 ２０ 万，符合我国《兽用生物制品规程》中对布病

疫苗种毒的毒力规定，认为是可安全使用的临床弱

毒活疫苗。 持续的定殖力可长时间饲养的畜群，如
奶牛、种畜等提供持久的保护力。

在分子水平上，鉴于我国 Ａ１９ 株较目前国际流

行使用的 Ｓ１９ 株仍 ｅｒｙ 基因序列，与前期 Ｓ１９ 疫苗

株一致，故认为毒力高于国际 Ｓ１９ 疫苗株。 但研究

发现，布鲁氏菌强毒株也存在 ｅｒｙ 基因序列缺失的

情况，却并不会像 Ｓ１９ 一样毒力致弱，所以研究人

员认为赤藓醇代谢受影响并不是导致 Ｓ１９ 毒力致

弱的主要原因。 对牛种布鲁氏菌强毒株和 Ｓ１９ 疫

苗株进行了全基因组测序和比较基因组学分析，鉴
定了新的可能导致 Ｓ１９ 疫苗株毒力致弱的基因，对
这些基因的进一步功能验证有助于阐明 Ｓ１９ 的毒

力机制［１８］。
３．２　 对疫苗的免疫应答机理 　 在体液免疫方面，
用 Ｓ１９ 接种牛后，ＬＰＳ 通过激活 Ｂ 淋巴细胞，诱导

抗体分泌，能产生高滴度的 ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ 和 ＩｇＭ，以及

低浓度的 ＩｇＡ［１９］，接种小鼠则能产生大量 Ｏ 链特异

性的 ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ｂ 和 ＩｇＭ［２０］。 ＩｇＧ２ 抗体 Ｆｃ 区能结

合吞噬细胞上的 Ｆｃ 受体，促进细胞的吞噬作用和

杀菌作用。 ［２１］。
细胞免疫方面，在小鼠实验中，接种 Ｓ１９ 后，

能诱导强烈的 Ｔｈ１ 细胞免疫应答，产生 ＩＬ － ２、
ＴＮＦ－α、ＩＦＮ－γ，另外还诱导产生高水平抗原特异性

的 ＣＤ４＋和粒酶分泌 ＣＤ８＋Ｔ 细胞，但不产生 ＩＬ－４
和ＩＬ－１０［２２］。 有研究表明，牛接种 Ｓ１９ 后，特异性

细胞介导的免疫组分被刺激，表现为 ＩＦＮ－γ 产生和

ＣＤ４＋或 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞增加［２３］。 接种 Ｓ１９ 后，牛和

鼠的淋巴结细胞，在体外用布鲁氏菌特异性蛋白

质刺激时，与未接种疫苗的动物相比，增殖速率

明显提高 ［２４］ 。
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Ｓ１９ 疫苗是光滑型布鲁氏菌，其结构中存在

ＬＰＳ，能刺激机体产生良好的体液免疫。 另一方面

布鲁氏菌是胞内寄生菌，机体细胞免疫对抑制布鲁

氏菌发挥至关重要的作用。 Ｓ１９ 疫苗激活机体细

胞免疫并诱导产生 ＩＦＮ－γ，能有效提高机体对野毒

抵抗力。
３．３　 疫苗改良　 在血清学方法上，Ｓ１９ 疫苗株是光

滑型布鲁氏菌，其 ＬＰＳ 含有 Ｏ 侧链，其诱导产生的

抗体类型与野毒株诱导的抗体相像，这使得常规血

清学检测方法无法区分免疫动物和自然感染动物。
分子生物学方法上，目前国际上广泛使用的 Ｓ１９ 存

在 ｅｒｙ 基因缺失，ＯＩＥ 将这一特点作为 Ｓ１９ 与野毒

株鉴别诊断依据［２５］。 但我国使用的 Ａ１９ 疫苗株较

国外使用的 Ｓ１９ 株而言，不存在缺失情况，所以该

方法不适用于 Ａ１９ 株。 寻求可鉴别诊断方法、保持

良好免疫原性是 Ｓ１９ 疫苗两个重要的研究方向。
在疫苗鉴别方面，有研究发现 ＶｉｒＢ８ 基因上

１０８ 位碱基的 Ｇ－Ｔ 突变，可作为 Ａ１９ 疫苗株与野生

菌株的鉴别依据之一［２６］；利用 Ａ１９ 赤藓醇代谢基

因序列差异，可区分我国疫苗株 Ａ１９ 和牛 Ｉ 型强毒

株 ２３０８［２７］，但是上述两种方法还未能明确区分出

Ａ１９ 疫苗株与野毒株。 利用聚合酶链反应－单链构

象多态性（ＰＣＲ－ＳＳＣＰ）分析方法，可鉴别 Ａ１９ 与野

生菌株，但操作复杂［２８］。 通过检测比对 ＳＮＰ 位点

可较快速、简便区分 Ｓ１９ 和其它野毒株［２９］；Ｇｏｐａｕｌ
等［３０］建立的 Ｓ１９ 鉴别检测荧光定量 ＰＣＲ 方法，
目前同样适用于我国布鲁氏菌 Ａ１９ 疫苗株的鉴别

诊断。
除对传统 Ｓ１９ 疫苗差异性研究，新型疫苗的研

究一直在进行。 对于 Ｓ１９（Ａ１９）疫苗的改进，在保

持其良好免疫源性和遗传稳定性的基础上，可通过

加入标记基因等方式，提高鉴别诊断有效性和简便

性。 目前，多个候选物可用作标记基因，如：ｂｐ２６ 基

因，Ｐ３９ 基因和绿色 ／红色荧光蛋白（ＧＦＰ ／ ＲＦＰ）基

因。 Ｂｐ２６ 蛋白是有效的免疫原，但有实验证明，在
缺乏 Ｂｐ２６ 蛋白的表达的情况下，并不影响 Ｓ１９ 疫

苗在小鼠或怀孕母牛中的保护能力［３１］。 在小鼠模

型中，免疫显示蛋白 Ｐ３９ 的表达缺失不影响 Ｓ１９ 疫

苗的保护功效［３２］，也可以作为标记基因。 具有标

记基因 Ａ１９－ΔＶｉｒＢ１２ 突变株［３３］ 和缺失 ｗｂｏＡ 基因

的 ＲＢ６ 株［３４］，其保护力和稳定性与 Ａ１９ 株相当，且
可以有效区别野毒感染，是 Ｓ１９ 疫苗改进较成功的

例子。

４　 结　 语

布鲁氏菌病是一种严重的人畜共患传染病，在
布病的综合防控措施中，至今为止，使用弱毒疫苗

仍是控制动物布病的最有效的方法。 Ｓ１９ 是光滑型

弱毒活疫苗，能有效刺激机体产生足够且持久的保

护力，毒力稳定不返强，有效保护畜群，抵御野毒感

染，降低流产率。 Ｓ１９ 疫苗作为世界范围内第一个

广泛使用的布鲁氏菌活疫苗，且一直沿用至今，对
全球布病防控具有相当重要的地位和意义，同时也

足见该疫苗的效果长期得到认可。 在临床上，Ｓ１９
疫苗有其优越性，但布鲁氏菌分型众多，单一疫苗

的使用不足以完全满足布病防控的需求，所以除

Ｓ１９ 外，还有像 Ｓ２、ＲＢ５１、Ｒｅｖ．１ 等其他效果良好的

疫苗在使用。 近些年来，世界范围布病疫情有持续

增长的趋势，特别是我国布病疫情呈较明显的反

弹，对畜牧生产和公共卫生健康存在重大威胁，加
强布病防控和净化势在必行，优秀的疫苗的研发和

使用更显得迫在眉睫。 随着布鲁氏菌致病性及免

疫原性相关的生物分子机制深入研究和当下对疫

情控制与净化的要求，新疫苗应兼具安全性、稳定

性、高保护性、标记性于一身。
使用良好的疫苗在布病防控中是有效的措施，

但要完全控制布病疫情及净化布病，还必须配合多

种外部工作，如提高对高风险群体（特别是养殖户）
对疾病的认知、加强预防措施和监测水平、建立完

善疫情通报及处理系统等。 目前布病疫情广泛且

复杂，但随着社会的重视、研究的深入，相信不久将

来，以疫苗为基础的综合防治措施能从根本上降低

布病的发生和传播，最终达到布病净化的目标。
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［９］ 　 Ｗａｌｌａｃｈ Ｊ Ｃ， Ｆｅｒｒｅｒｏ Ｍ Ｃ， Ｄｅｌｐｉｎｏ Ｍ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ａｂｏｒｔｕｓ， Ｓ１９ ａｍｏｎｇ ｗｏｒｋｅｒｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ

ｖａｃｃｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ Ａｒｇｅｎｔｉｎａ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ

Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ２００８， １４（８）：８０５－８０７．

［１０］ Ｍｉｒａｎｄａ Ｋ Ｌ， Ｐｏｅｓｔｅｒ Ｆ Ｐ， Ｍｉｎｈａｒｒｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ

Ｂｒｕｃｅｌｌａ ａｂｏｒｔｕｓ Ｓ１９ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｉｚｅｄ ｉｎ Ｂｒａｚｉｌ： ｉｍｍｕｎｏ⁃

ｇｅｎｉｃｉｔｙ， ｒｅｓｉｄｕａｌ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ａｎｄ ＭＬＶＡ１５ ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ［ Ｊ ］ ．

Ｖａｃｃｉｎｅ， ２０１３， ３１（２９）：３０１４－３０１８．

［１１］ Ｏｓｍａｎ Ａ Ｅ Ｆ， Ｈａｓｓａｎ Ａ Ｎ， Ａｌｉ Ａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ

ｂｉｏｖａｒ １ ａｎｄ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ａｂｏｒｔｕｓ Ｓ１９ ｖａｃｃｉｎｅ ｓｔｒａｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ

ｍｉｌｋｅｒｓ ｗｏｒｋｉｎｇ ａｔ ｃａｔｔｌｅ ｆａｒｍｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｋｈａｒｔｏｕｍ Ａｒｅａ， Ｓｕｄａｎ［Ｊ］ ．

Ｐｌｏｓ Ｏｎｅ， ２０１５， １０（５）： ｅ０１２３３７４．

［１２］ 丁家波， 冯忠武． 动物布鲁氏菌病疫苗应用现状及研究进展

［Ｊ］ ． 生命科学， ２０１３， ２５（１）：９１－９９．

　 Ｄｉｎｇ Ｊ Ｂ， Ｆｅｎｇ Ｚ Ｗ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ ｖａｃｃｉｎｅｓ

ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ ｏｆ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，

２０１３， ２５（１）：９１－９９．

［１３］ Ｏｌｓｅｎ Ｓ， Ｔａｔｕｍ Ｆ． Ｂｏｖｉｎｅ ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｃｌｉｎｉｃｓ ｏｆ

Ｎｏｒｔｈ Ａｍｅｒｉｃａ Ｆｏｏｄ Ａｎｉｍａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ， ２０１０， ２６（１）：１－５．

［１４］ 蒲敬伟， 袁立岗， 冉多良， 等． 奶牛及犊牛接种布氏杆菌 Ｓ２

和 Ａ１９ 株活疫苗的效果初探［ Ｊ］ ． 畜牧与兽医， ２０１３， １２：

９１－９３．

　 Ｐｕ Ｊ Ｗ， Ｙｕａｎ Ｌ Ｇ， Ｒａｎ Ｄ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｉｖｅ ｖａｃｃｉｎｅ

Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｓｕｉｓ ｓｔｒａｉｎ ２ ａｎｄ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ａｂｏｒｔｕｓ ｓｔｒａｉｎ １９ ｏｎ ｃｏｗｓ ａｎｄ

ｃａｌｖｅｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ａｎｄ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１３，

１２：９１－９３．

［１５］ Ｃｏｎｆｅｒ Ａ Ｗ， Ｈａｌｌ Ｓ Ｍ， Ｆａｕｌｋｎｅｒ Ｃ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ

ｄｏｓｅ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｃａｔｔｌｅ ｖａｃｃｉｎａｔｅｄ

ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｄｏｓｅｓ ｏｆ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ａｂｏｒｔｕｓ， ｓｔｒａｉｎ １９［ Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， １９８５， １０（６）：５６１－５７５．

［１６］ Ｒｈｙａｎ Ｊ Ｃ， Ｇｉｄｌｅｗｓｋｉ Ｔ， Ｅｗａｌｔ Ｄ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ａｎｄ

ａｂｏｒｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｔｔｌｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ｓｐ．

ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ａ Ｐａｃｉｆｉｃ ｈａｒｂｏｒ ｓｅａｌ （ Ｐｈｏｃａ ｖｉｔｕｌｉｎａ ｒｉｃｈａｒｄｓｉ）

［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ， ２００１， １３

（５）：３７９－３８２．

［１７］ 程君生， 吴梅花， 赵丽霞， 等． 三种布鲁氏菌病疫苗株的毒力

比较［Ｊ］ ． 中国兽药杂志， ２０１２， ４６（９）：１－３．

　 Ｃｈｅｎｇ Ｊ Ｓ， Ｗｕ Ｍ Ｈ， Ｚｈａｏ Ｌ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｒｅｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｖａｃｃｉｎｅ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ

Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ， ２０１２， ４６

（９）：１－３．

［１８］ Ｓａｎｇａｒｉ Ｆ Ｊ， Ｇｒｉｌｌó Ｍ Ｊ， Ｂａｇüéｓ Ｍ Ｊ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｅｆｅｃｔ ｉｎ ｔｈｅ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｅｒｙｔｈｒｉｔｏｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ａｂｏｒｔｕｓ， Ｂ１９ ｖａｃｃｉｎｅ

ｓｔｒａｉｎ ｉｓ ｕｎｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｔｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ．

Ｖａｃｃｉｎｅ， １９９８， １６（１７）：１６４０－１６４５．

［１９］ Ｈａｌｌ Ｓ Ｍ， Ｃｏｎｆｅｒ Ａ Ｗ， Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ Ｊ Ｍ． Ｂｒｕｃｅｌｌａ ａｂｏｒｔｕｓ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｉｎ ｉｓｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｖａｇｉｎａｌ ｍｕｃｕｓ ｆｒｏｍ

ｃａｔｔｌｅ ｖａｃｃｉｎａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｔｒａｉｎ １９ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｗｉｔｈ

ｖｉｒｕｌｅｎｔ ｓｔｒａｉｎ ２３０８ ［ Ｊ ］ ． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ， １９８８， ４９（６）：８４０－８４６．

［２０］ Ｖｅｍｕｌａｐａｌｌｉ Ｒ， Ｈｅ Ｙ， Ｂｕｃｃｏｌｏ Ｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ

Ｂｒｕｃｅｌｌａ ａｂｏｒｔｕｓ ＲＢ５１ ｗｉｔｈ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｗｂｏＡ ｇｅｎｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ

Ｏ－ａｎｔｉｇｅｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｖａｃｃｉｎｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｕｔ ｎｏ ｃｈａｎｇｅ

ｉｎ ｒｏｕｇｈ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ＆ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，

２０００， ６８（７）：３９２７－３９３２．

［２１］ Ｂａｌｄｗｉｎ Ｃ Ｌ， Ｇｏｅｎｋａ Ｒ． Ｈｏｓｔ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕ⁃

ｌａｒ ｂａｃｔｅｒｉａ Ｂｒｕｃｅｌｌａ： ｄｏｅｓ ｔｈｅ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎｓｔｒｕｃｔ ｔｈｅ ｈｏｓｔ ｔｏ ｆａｃｉｌｉ⁃

ｔａｔｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ？ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，

２００６， ２６（５）：４０７－４４２．

［２２］ Ｄｏｒｎｅｌｅｓ Ｅ Ｍ Ｓ， Ｔｅｉｘｅｉｒａ －Ｃａｒｖａｌｈｏ Ａ， Ａｒａúｊｏ Ｍ Ｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ．

Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｂｙ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ａｂｏｒｔｕｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｏｒ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｖａｃｃｉｎｅ， ２０１５， ３３（３１）：３６５９－６６．

［２３］ Ｄｏｒｎｅｌｅｓ Ｅ Ｍ Ｓ， Ｔｅｉｘｅｉｒａ－Ｃａｒｖａｌｈｏ Ａ， Ａｒａúｊｏ Ｍ Ｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｓｕｂｓｅｔｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐａｔｔｅｒｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ

ａｇａｉｎｓｔ ｂｏｖｉｎｅ ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ ｅｍｐｌｏｙｉｎｇ Ｓ１９ ｃａｌｆｈｏｏｄ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ

ａｎｄ ａｄｕｌｔ ＲＢ５１ ｒｅｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｖａｃｃｉｎｅ， ２０１４， ３２ （ ４６）：

６０３４－６０３８．

［２４］ Ｄｏｒｎｅｌｅｓ Ｅ Ｍ Ｓ， Ｌｉｍａ Ｇ Ｋ， Ｔｅｉｘｅｉｒａ－Ｃａｒｖａｌｈｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｃａｌｖｅｓ ｖａｃｃｉｎａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ａｂｏｒｔｕｓ Ｓ１９ ｏｒ ＲＢ５１

·６６·
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ａｎｄ ｒｅｖａｃｃｉｎａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＲＢ５１ ［ Ｊ］ ． Ｐｌｏｓ Ｏｎｅ， ２０１５， １０ （ ９）：

ｅ０１３６６９６．

［２５］ Ｇａｒｏｆｏｌｏ Ｇ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ － ｌｏｃｕｓ ｖａｒｉａｂｌｅ － ｎｕｍｂｅｒ ｔａｎｄｅｍ ｒｅｐｅａｔ

（ＶＮＴＲ） ａｎａｌｙｓｉｓ （ＭＬＶＡ） ｕｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ＰＣＲ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｃｏｌｏｒ

ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ： ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｏｆ

Ｂｒｕｃｅｌｌａ， ｓｐｅｃｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１５，

１２４７：３３５－３４７．

［２６］ 谷文喜， 吴冬玲， 范伟兴， 等． 布鲁氏菌病 ＶｉｒＢ８－ＰＣＲ 诊

断试剂盒的特异性评价［ Ｊ］ ． 中国动物检疫， ２００９， ２６（７）：

４８－４９．

　 Ｇｕ Ｗ Ｘ， Ｗｕ Ｄ Ｌ， Ｆａｎ Ｗ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ＶｉｒＢ８

ｇｅｎｅｓ ｏｆ ７ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｂｒｕｃｅｌｌａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｎｉｍａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｉｎｓｐｅｃ⁃

ｔｉｏｎ， ２００９， ２６（７）：４８－４９．

［２７］ 吴冬玲， 钟 旗， 谷文喜， 等． ３ 株牛布鲁氏菌 １９ 疫苗株赤藓

醇代谢基因的克隆与序列分析［ Ｊ］ ． 新疆农业大学学报，

２００８， ３１（２）：５９－６２．

　 Ｗｕ Ｄ Ｌ， Ｚｈｏｎｇ Ｑ， Ｇｕ Ｗ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｅｒｙｔｈ⁃

ｒｉｔｏｌ ｃａｔａｂｏｌｉｃ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ３ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｂ．ａｂｏｒｔｕｓ ｓｔｒａｉｎ １９［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ
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