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［摘　 要］ 　 从细胞接种密度、病毒接毒量、培养基三个方面进行研究和优化，并进行放大培养，建立

了猪瘟病毒的微载体悬浮培养工艺：细胞接种密度为每个微载体 １５ 个细胞，病毒接毒量 ０． ０５ ＭＯＩ，

采用 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基进行培养和细胞消化瓶批式消化分散细胞，培养的细胞可以完成生物反应

器 １０ Ｌ 到 ５０ Ｌ 的放大，培养的病毒含量达到 ７． ６ ｌｇＴＣＩＤ５０ ／ ｍＬ、不低于 ４００ 万 ＲＩＤ ／ ｍＬ，工艺稳定可

靠，为猪瘟疫苗工业化大规模微载体悬浮培养奠定了基础。

［关键词］ 　 猪瘟兔化弱毒；微载体悬浮培养；ＳＴ 细胞

作者简介： 漆世华，高级兽医师，从事动物疫苗研发及管理工作。

通讯作者： 谢红玲。 Ｅ － ｍａｉｌ：１３４１９５４６２６３＠ １６３． ｃｏｍ

Ｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｌａｓｓｉｃａｌ Ｓｗｉｎｅ Ｆｅｖｅｒ Ｖｉｒｕｓ ＨＣＬＶ Ｓｔｒａｉｎ
ｂｙ Ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒ Ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ Ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ＳＴ Ｃｅｌｌ

ＱＩ Ｓｈｉ － ｈｕａ， ＱＩＮ Ｈｏｎｇ － ｇａｎｇ， ＨＡＮ Ｘｉｎｇ， ＬＩ Ｊｉｎｇ － ｍｅｉ， ＸＩＯＮＧ Ｌｉａｎｇ， ＳＨＩ Ｂａｏ － ｌａｎ， ＸＩＥ Ｈｏｎｇ － ｌｉｎｇ∗

（Ｃｈｉｎａ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｇｒｏｕｐ Ａｎｉｍａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏ． Ｌｔｄ， Ｗｕｈａｎ ４３００７５， Ｃｈｉｎａ）

　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＸＩＥ Ｈｏｎｇ － ｌｉｎｇ， Ｅ － ｍａｉｌ：１３４１９５４６２６３＠ １６３． ｃｏｍ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ｔｈｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ＳＴ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎ ｏｆ

ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ ｖｉｒｕｓ ＨＣＬＶ ｓｔｒａｉｎ ｉｎ ｂｉｏｒｅａｃｔｏｒ， ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｖｉｒｕｓ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ

ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ ｓｃａｌｅ － ｕｐ ｐｒｏｃｅｓｓ ｗｅｒｅ ｓｔｕｄｉｅｄ ａｎｄ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｖｉｒｕｓ ｔｉｔｅｒ ｏｆ ＨＣＬＶ ｃｏｕｌｄ

ｒｅａｃｈｅｄ ｔｏ ７． ６ ｌｇＴＣＩＤ５０ ／ ｍＬ ａｎｄ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｆｏｕｒ ｍｉｌｌｉｏｎ ＲＩＤ ／ ｍＬ， ｗｈｅｎ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｓｅｅｄｉｎｇ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ １５

ｃｅｌｌｓ ｐｅｒ ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒ ，ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ０． ０５ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ （ＭＯＩ） ｏｆ ＨＣＬＶ． Ｆｌａｓｋ

ｂａｔｃｈ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ｓｃａｌｅ － ｕｐ ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｆｒｏｍ １０ Ｌ ｔｏ ５０ Ｌ． Ａｌｌ ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｔｈｉｓ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｃｕｌｔｕｒｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｗａｓ

ｓｔａｂｌｅ ａｎｄ ｒｅｌｉａｂｌｅ， ｗｈｉｃｈ ｌａｉｄ ｔｈｅ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｌａｒｇｅ ｓｃａｌｅ ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ ｖａｃｃｉｎｅ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ＨＣＬＶ； ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｃｕｌｔｕｒｅ； ＳＴ ｃｅｌｌｓ

·４６·



中国兽药杂志 ２０２１ 年 ３ 月第 ５５ 卷第 ３ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

　 　 猪瘟是由猪瘟病毒（ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ ｖｉｒｕｓ，
ＣＳＦＶ）引起的一种高度接触性传染病，对全世界的

养猪业构成巨大威胁。 不同年龄、性别和品种的猪

均能感染，死亡率高达 ８０％ ～９０％ 。 世界动物卫生

组织将其列为必须通报的动物疫病之一，我国将其

列为一类动物传染病［１］。 猪瘟兔化弱毒疫苗是国

际上公认的、安全有效的预防猪瘟的弱毒疫苗，也
是在我国应用最广泛的猪瘟疫苗。 该疫苗推出至

今其生产工艺经历了升级换代过程，从组织毒疫

苗、原代细胞毒疫苗到传代细胞毒疫苗等［２］。 目

前，传代细胞苗主要采用转瓶培养工艺，每个转瓶

均是独立的细胞培养单元，每瓶细胞的质量、病毒

含量都有差异，导致疫苗批间差异大，而且操作劳

动强度大，生产效率低，有必要尽早转型为生产规

模更大、集约程度更高的生物反应器培养工艺。
１９６７ 年 Ｗｅｚｅｌ［３］ 首先应用微载体系统培养贴

壁依赖性细胞，此后这一技术得到迅速发展。 生物

反应器微载体悬浮培养系统由于具有较大表面积、
细胞产量高、培养环境便于检测和控制等优点，已
应用于狂犬病、脊髓灰质炎等疫苗［４ － ５］ 的生产。 本

研究以 ＳＴ 细胞为宿主细胞，采用微载体细胞悬浮

培养技术进行猪瘟抗原的培养工艺进行了研究，为
进一步利用生物反应器工业化大规模生产猪瘟疫

苗提供基础性数据。
１　 材料和方法

１． １　 细胞、病毒和培养基 　 ＳＴ 细胞、猪瘟兔化弱

毒（简称“猪瘟病毒”）为国药集团动物保健股份有

限公司保存；ＭＥＭ、ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２、ＤＭＥＭ 培养基为

Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司产品；新生牛血清为内蒙古金源康公

司产品。
１． ２　 微载体　 ｃｙｔｏｄｅｘ１，ＧＥ 公司产品。
１． ３　 主要仪器设备 　 ＮＢＳ ＢｉｏＦｌｏ３１０ 型生物反应

器，培养体积 １０ Ｌ，购于 ＮＢＳ 公司；一控四平行生

物反应器，培养体积 ２ Ｌ，５０ Ｌ 生物反应器，购于广

州齐志生物工程设备有限公司。
１． ４ 　 抗体 　 猪瘟单抗为 ＪＢＴ 公司产品；羊抗鼠

ＩｇＧ － ＦＩＴＣ为 Ｔｈｅｒｍｏ 公司产品。
１． ５　 细胞悬液的准备 　 从液氮罐中取出冻存的

ＳＴ 细胞，复苏后在 Ｔ２５ 方瓶中静止培养，待细胞长

满后，用 ０． ２５％胰酶消化分散细胞，按 １∶ ４ ～ １∶ ５ 的

比例传代，如此连续扩繁细胞至所需数量， 用

０． ２５％胰酶消化分散细胞为 ＳＴ 细胞悬液，用于后

续实验。
１． ６　 细胞最佳接种密度的确定　 按照 ３ ｇ ／ Ｌ 的使

用浓度称取 ｃｙｔｏｄｅｘ１ 微载体，加入 ＰＢＳ 水化 ８ ｈ，
１２１ ℃ ３０ ｍｉｎ 高压灭菌。 用 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基置

换掉 ＰＢＳ，补充新生牛血清至终浓度 １０％ ，加入到

２ Ｌ生物反应器。 分别以每个 ｃｙｔｏｄｅｘ１ 微载体 ５、
１５、３０ 个细胞的密度接种 ＳＴ 细胞悬液，进行生物反

应器悬浮培养。 生物反应培养参数设定为：搅拌速

度 ５０ ｒ ／ ｍｉｎ、ｐＨ７． ２、溶氧 ５０％ 、温度 ３７ ℃。 每天取

样观察细胞的生长情况，计数细胞的密度，绘制细

胞的生长曲线，以确定 ＳＴ 细胞的最佳接种密度。
１． ７　 细胞消化放大工艺参数的确定 　 待 ２ Ｌ 生

物反应器细胞的密度达到 ２． ０ × １０６ ／ ｍＬ，将长满

细胞的微载体收集到细胞消化瓶中。 用 ｐＨ７． ２
０． ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ的 ＰＢＳ 洗涤细胞 ２ 次。 每克微载体加

入 １００ ｍＬ ３７ ℃预热的 ０． ２５％ 胰酶消化液进行消

化，并于消化后 ３ ｍｉｎ、６ ｍｉｎ、９ ｍｉｎ、１２ ｍｉｎ 取样观

察细胞分散、变圆的情况。 待细胞变圆但尚未与微

载体脱离时，排出细胞消化瓶中的胰酶溶液，加入

含 １０％新生牛血清的 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基。 震动细

胞消化瓶，使细胞充分分散、脱离微载体，成为细胞

悬液和微载体的混合物。 将混合物接种到 １０ Ｌ 生

物反应器，每日取样确定细胞生长情况。
１． ８　 病毒增殖最佳培养基的确定　 采用 ３ ｇ ／ Ｌ 微

载体，每个 ｃｙｔｏｄｅｘ１ 微载体 １５ 个细胞的密度接种

ＳＴ 细胞悬液，分别用含 １０％新生牛血清的 ＤＭＥＭ、
ＭＥＭ 和 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基进行 ＳＴ 细胞悬浮培养，
待细胞密度达到 １． ５ × １０６ ／ ｍＬ 时，分别更换为含

２％新生牛血清的 ＤＭＥＭ、ＭＥＭ 和 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养

基的病毒维持液，按照 ０． ０５ ＭＯＩ 接种猪瘟病毒，培
养 ４ ｄ，进行病毒第一次收获，以后每隔 ３ ｄ 收获并

更换相应的病毒维持液，共收获 ６ 次。 测定各收次

猪瘟病毒的细胞半数感染量［６］，判定病毒增殖的最

佳培养基。
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１． ９　 病毒最佳接毒量的确定　 采用 ３ ｇ ／ Ｌ 微载体

和 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基，每个 ｃｙｔｏｄｅｘ１ 微载体 １５ 个

细胞的密度接种 ＳＴ 细胞悬液，进行 ＳＴ 细胞悬浮

培养，待细胞密度达到 １． ５ × １０６ ／ ｍＬ 时，分别按照

０． ０１、０． ０５、０． １５ＭＯＩ 接种猪瘟病毒，培养 ４ ｄ，进行

病毒第一次收获，以后每隔 ３ ｄ 收获换液一次，共
收获 ６ 次。 测定各收次猪瘟病毒的细胞半数感染

量［６］，确定病毒增殖的最佳接毒量。
１． １０　 病毒最佳培养条件的验证和稳定性研究　
用 １． ６ 项确定细胞最佳接种密度、１． ８ 项确定的细

胞最佳培养基，在 １０ Ｌ 生物反应器中培养 ＳＴ 细

胞，待细胞长满微载体后，按 １． ７ 项确定的消化工

艺参数将 ＳＴ 细胞消化放大至 ５０ Ｌ 生物反应器中，
按 １． ９ 项确定的接毒量接种猪瘟病毒，培养 ４ ｄ，进
行病毒第一次收获，以后每隔 ３ ｄ 收获并更换相应

的病毒维持液，共收获 ６ 次。 取样检测猪瘟病毒含

量［６］，并选取部分样品测定家兔感染量（ＲＩＤ）。 将

本工艺再重复验证 ２ 次。
２　 结果与分析

２． １　 细胞最佳接种密度的确定 　 将 ＳＴ 细胞分别

以每个 ｃｙｔｏｄｅｘ１ 微载体 ５、１５、３０ 个细胞的密度接

种，进行生物反应器悬浮培养，发现在各接种密度

的细胞在接种后 ３ ｈ，９５％细胞贴附上微载体，并开

始伸展（图 １）。 每个 ｃｙｔｏｄｅｘ１ 微载体接种 １５ 个细

胞，在培养第 ４ 天细胞密度达 ２． ４ × １０６ ／ ｍＬ（图 ２），
细胞状态稳定，维持时间长；每个 ｃｙｔｏｄｅｘ１ 微载体

接种 ５ 个细胞，培养第 ６ 天细胞密度才能达到高

峰，由于有 ２０％的空球，细胞密度也相对较低；每个

ｃｙｔｏｄｅｘ１ 微载体接种 ３０ 个细胞培养 ３ ｄ 细胞密度

即达高峰，但细胞老化快，部分提前脱落。 因此确

定细胞的最佳接种密度每个 ｃｙｔｏｄｅｘ１ 微载体接种

１５ 个细胞。

图 １　 细胞在微载体上的生长情况

Ｆｉｇ １　 Ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｏｎ ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒｓ

图 ２　 不同细胞密度接种细胞增殖曲线

Ｆｉｇ ２　 Ｇｒｏｗｔｈ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＳＴ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｃｅｌｌ ｄｅｎｓｉｔｙｓ ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ

２． ２　 细胞消化放大工艺参数的确定　 采用细胞消

化瓶，消化 ６ ｍｉｎ，细胞完全分散（图 ３），将 ２ Ｌ 生物

反应器消化分散的细胞悬液接种到 １０ Ｌ 生物反应

器，２４ ｈ ９５％以上的细胞贴于微载体上，培养 ４ ｄ，
细胞密度可达 ２． ８ × １０６ ／ ｍＬ，表明此消化放大参数

合适、操作可行。
２． ３ 　 病毒增殖最佳培养基的确定 　 分别采用

ＤＭＥＭ、ＭＥＭ 和 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 三种培养基进行猪瘟

病毒培养，确定培养基对病毒增殖的影响，培养 ４ ｄ
（１ 收）细胞生长状况良好，形成致密的单层，第 ２
收细胞更加致密，但从第 ３ 收开始，ＤＭＥＭ 和 ＭＥＭ
培养基培养的细胞逐渐有老化脱落的细胞，至第 ４
收细胞脱落明显，出现约 ３０％ 的微载体空球，后续

死亡细胞增多，ｐＨ 升高，耗氧量降低，未完成 ５ 收、
６ 收；ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养的细胞全程均维持较好的状

态，收获的抗原病毒含量也能达到较高的水平（表
１）。 因此确定病毒增殖最佳培养基为 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２。

·６６·
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Ａ：胰酶消化前；Ｂ：胰酶消化 ６ ｍｉｎ 振摇分散后；Ｃ：放大培养 ２４ ｈ

图 ３　 微载体悬浮培养 ＳＴ 细胞消化放大图片

Ｆｉｇ ３　 Ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｃａｌｅ ｕｐ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ Ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ＳＴ ｃｅｌｌ

表 １　 不同培养基对猪瘟病毒增殖的影响

Ｔａｂ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｄｉａ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ｏｆ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ ｖｉｒｕｓ

病毒收次
病毒含量 ／ （ ｌｇＴＣＩＤ５０·ｍＬ － １）

ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ ＭＥＭ ＤＭＥＭ

１ 收 ６． ３ ５． ７５ ６． ４

２ 收 ７． ０ ６． ２５ ７． ４

３ 收 ７． ５ ５． ７５ ６． ５

４ 收 ７． ２５ ５． ５ ６． ０

５ 收 ７． ２５ ／ ／

６ 收 ７． ７５ ／ ／

２． ４　 病毒最佳接毒量的确定 　 ０． ０１、０． ０５、０． １５
ＭＯＩ 三个接种量接种猪瘟病毒，取样检测猪瘟病毒

含量（图 ４）。 ０． ０５ ＭＯＩ 和 ０． １５ ＭＯＩ 接毒，收获的

抗原病毒含量相当，可以达到 ７． ５ ｌｇＴＣＩＤ５０ ／ ｍＬ，考
虑到 ０． ０５ ＭＯＩ 用毒量较少，生产中可以节约种毒，
确定最佳接毒量为 ０． ０５ ＭＯＩ。

图 ４　 不同接毒量对病毒增殖的影响

Ｆｉｇ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅ

ｏｎ ｖｉｒｕｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

２． ５　 病毒最佳培养条件的验证和稳定性研究　 采

用优化的工艺参数，即 ｃｙｔｏｄｅｘ１ 微载体浓度为

３ ｇ ／ Ｌ，每个 ｃｙｔｏｄｅｘ１ 微载体 １５ 个细胞的密度接种

ＳＴ 细胞悬液于 １０ Ｌ 生物反应器，采用 ＤＭＥＤ ／ Ｆ１２
培养基进行培养，待细胞密度达到 ２． ０ × １０６ ／ ｍＬ，
按上述确定的消化工艺参数将 ＳＴ 细胞消化放大至

５０ Ｌ 生物反应器中， 培养 ３ ｄ， 细胞密度达到

１． ５ × １０６ ／ ｍＬ，并接种猪瘟病毒。 先后培养 ３ 批，验
证工艺条件的可靠性和稳定性。 ３ 批病毒增殖差

异不明显（图 ５），从第 ２ 收开始，病毒的含量不低

于 ７． ０ ｌｇＴＣＩＤ５０ ／ ｍＬ，最高可达 ７． ６ ｌｇＴＣＩＤ５０ ／ ｍＬ；选
取了第一批的 １ ～ ４ 收样品进行了兔体感染量的测

定，２ ～ ４ 收样品均不低于 ４００ 万 ＲＩＤ ／ ｍＬ，说明确

定的工艺参数使用效果好且稳定。

图 ５　 工艺稳定性验证

Ｆｉｇ ５　 Ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｃｅｓｓ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

３　 讨论与结论

微载体培养具有较高的比表面积，培养条件可

控等显著优点，悬浮培养工艺已经成为当前生物制

品研发、生产的首选工艺［７］。 本研究采用 ｃｙｔｏｄｅｘ１

微载体，每克表面积为 ４４００ ｃｍ２，相当于 １ 个 １５ Ｌ

·７６·
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转瓶的表面积，同时这种固体实心的微载体有利于

细胞贴壁、伸展和病毒的感染［８］，应用前景广阔。
对于大多数微载体培养来说，一般适宜的细胞

接种密度是每个微载体 ８ ～ １２ 个细胞。 本研究中

发现 ＳＴ 细胞采用高密度接种时，细胞贴壁后能够

很快的伸展，并快速进入到对数生长期；而低密度

接种，细胞要经历一个较长的生长期才能达到最高

的密度，其细胞的最高密度和生理状态明显要低于

高密度接种，这可能与 ＳＴ 细胞的平板效率有关。
对于猪瘟病毒来说，病毒的产量主要取决于培

养系统中细胞的密度和细胞状态，而细胞贴壁、细
胞接种密度、微载体浓度、营养的供应、搅拌速度等

培养参数和培养环境对细胞的生理状态和最终的

细胞密度均有直接影响，从而影响病毒的产量。 本

研究采用 ３ ｇ ／ Ｌ 的微载体浓度，发现 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 相

比 ＤＭＥＭ 和 ＭＥＭ，能够长时间维持细胞较好的生

长状态，至少可以进行病毒的 ６ 次收获，说明在生

物反应器悬浮培养过程中，选择合适的培养基，为
细胞提供充足均衡的营养至关重要。

生物反应器微载体悬浮培养放大是目前公认

的技术难点，目前国内大多数企业在培养中采用的

种子细胞主要是通过转瓶培养，一次接种需要多个

转瓶的细胞，每个转瓶都是一个独立的单元，很容

易造成培养的污染，无法满足更大单位体积培养的

需要。 本研究对微载体的胰酶消化放大培养作了

探索，完成了 １０ Ｌ 到 ５０ Ｌ 的放大，并且工艺条件稳

定，培养三批，从第二收开始病毒含量均不低于

７． ０ ｌｇＴＣＩＤ５０ ／ ｍＬ，同时也进行了部分样品的兔体感

染量的测定，不低于 ４００ 万 ＲＩＤ ／ ｍＬ，为工业化大规

模培养奠定了基础。
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