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摘 要：F-)疫苗生物安全性是其走向临床所须解决的关键问题之一。以猪瘟 F-)疫苗为研究对象，探讨了其两个
方面的生物安全性问题。一方面，将两种不同的猪瘟 F-)疫苗质粒免疫猪后，利用 GHI技术分析了其与猪细胞基因
组整合的可能性，结果在灵敏度为 0$拷贝的检测条件下，未发现猪瘟 F-)疫苗整合到细胞基因组；另一方面，以 GHI
技术检测了免疫现场环境样品，以分析猪瘟 F-)疫苗上的 :#基因、!"# 启动子基因和抗性基因是否在环境细菌中
发生转移和扩散。结果未发现 F-)疫苗转化环境细菌的直接证据。因此认为 F-)疫苗对猪体和环境是安全的。
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F-)疫苗从实验室走向临床所需要解决的一
个关键性问题，就是要弄清其生物安全性背景。目

前国内外有关 F-)疫苗生物安全性研究的报道不
多。已有的分析 F-)疫苗与动物基因组整合可能
性研究，也多在动物模型（如实验鼠）上进行［1 K "］。

另外，还未见 F-)疫苗使用后在环境是否转移和扩
散进行研究的报道。为此，本文以本实验室构建的

猪瘟 F-)疫苗为对象，就 F-)疫苗两个最引起关
注的生物安全性问题进行了探索，即 F-)疫苗上的
基因是否会整合到宿主基因组 F-)中，以及是否会
转移和扩散到环境中其它细菌，以期为猪瘟 F-)疫
苗进入临床应用提供必要的安全性数据。

$ 材料和方法

$%$ 材料
$%$%$ 质粒和菌株：猪瘟 F-)疫苗质粒由本实验

室构建：*%)L:&MN&（含卡那霉素抗性基因，以下简
称卡那抗性基因）；*MI:&MN&（含氨苄青霉素抗性基
因，以下简称氨苄抗性基因），两者均含 !"# 启动子
基因和猪瘟病毒的主要抗原 $& 基因）。大肠杆菌
（$%&’()*&’*+ &,-*）FO’!菌株，由本室保存。
$%$%& 引物、试剂和仪器：氨苄抗性基因扩增引物，
卡那抗性基因扩增引物由上海博亚生物公司协助合

成；$#基因扩增引物、!"# 启动子基因扩增引物由
上海 P8>?&>公司协助合成（表 1）；.+/ *’@D聚合酶、
动物基因组提取试剂盒购于上海 P8>?&>公司；凝胶
纯化回收试剂盒购自 I&<=3 公司。Q3>3);* GHI
DRDB3; #!$$ 为 G3+S,> :’;3+公司产品；核酸浓度测量
仪（Q3>3E@8>B）为 G=8+;8<,8 T,&B3<= 产品。卡那霉素
（U8>8;R<,>，1$;?V;N）和氨苄青霉素（);*,<,’’,>，
1$$;?V;N）购自 P,?;8公司。

表 $ 用于生物安全性研究的基因及其引物
28W’3 1 Q3>3D 8>X B=3,+ *+,;3+D @D3X Y&+ W,&D8Y3BR DB@XR

28+?3B ?3>3D G+,;3+ D3E@3><3D（"Z40Z） G+&X@<B D,[3DVW*

U8>8;R<,> +3D,DB8><3 ?3>3 22Q))H))Q)2QQ)22QH)HQH)Q
))Q))H2HQ2H))Q))QQHQ)2)Q 6.6

);*,<,’’,> +3D,DB8><3 ?3>3 )HH))2QH22))2H)Q2Q)QQH)H
Q)Q2)22H))H)222HHQ2Q2HQH ."6

$# ?3>3 2H（Q)）（)2）H))HH))（2H）Q)Q)2)QQQ
H)H)Q（H2）HH（)Q）))（2H）HH（)Q）))Q2H)2H #61

!"# *+&;&B&+ ?3>3 H)2)Q2))HQHH))2)QQQ)H
QHHH)22Q)2Q2)H2QHH)))) !."



!"!"# 试验动物：实验用猪品种为长白，均为 ! 月
龄，经 "#$%&检测猪瘟抗体为阴性，数量为 ’(头，将
其随机分成 )组，每组 *头，由辽宁省益康生物制品
厂提供。免疫试验在该厂实验猪舍进行。

!"$ 疫苗的制备和动物免疫
质粒 +,&-".$#. 及质粒 +$/".$#. 以层析方

法［)］制备并用包裹剂包裹!。免疫猪随机分为 )
组，其中，’ 0 ! 号猪舍为 +,&-".$#. 不同组方免疫
猪，!号猪舍同时还有 +$/".$#.免疫猪，1号猪舍为
兔化弱毒苗免疫猪，) 号猪舍为生理盐水对照免疫
猪。所有实验猪都于后肢胫前肌注射免疫。

!专利申请受理通知书，申请名称：一种新型体内核酸转染试剂，申请号 2.’23*1*43，申请人：中国人民解放军军需大学军事兽医研究所。

" 56789:;的拷贝数的计算：以质粒 +$/".$#.为例计算，+$/".$#.大小为 13(!<+，那么：13(! <+ = )!3>?9@6?<+（每个碱基的平均分子量）A *4((

= ’2) >?9@6，*4(( = ’2) >?9@6? )42. = ’2.* B@+:C8?9@6 A )4!1 = ’2 D ’( >?B@+E，也就是：’411 = ’2’’ B@+:C8?!> +6789:;。将质粒 +$/".$#.稀释为浓度为

’4229>?9#，可计算得到 ’2B@+:C8的质粒为 )4!1 = ’2 D ’’
!#。同理，根据 +,&-".$#.的质粒大小（)*22<+）和浓度（稀释至 ’4229>?9#），可以计算得

到 ’2B@+:C8的质粒为 )4(’ = ’2 D ’’
!#。

!"# 样品采集和处理
免疫共进行 * 次，每次间隔 ’!;。分别于免疫

前、第一次免疫后和第二次免疫后，在猪舍内分 *点
采集粪便和土壤样品，无菌密封包装好后带回实验

室。加入去离子水溶解，然后将样品按文献［F］方法
处理：.222G?9:H 离心 19:H，取上层液体转到另一
管，)222G?9:H 离心 19:H，弃上清。以去离子水溶解
菌体沉淀。随后用于检测环境细菌中是否转化有猪

瘟 IJ&疫苗上的基因。
最后一次免疫后 ’!;扑杀所有猪。采集注射部

位的肌肉组织，并将同一种质粒免疫猪的肌肉混合

到一起，分别无菌密封包装好带回。参考文献［(］的
方法，将肌肉样品以磷酸盐冲洗干净后放在冻存管

中，置于液氮速冻。取出并用塑料袋密封好，放在

D (2K冻存，用于提取猪的基因组。
!"% 猪瘟 &’(疫苗与宿主细胞基因组的整合可能
性研究

取上述冻存的肌肉组织，以动物基因组提取试

剂盒制备基因组 IJ&。为防止染色体外游离的质
粒 IJ&污染，取制备好的免疫组猪基因组 IJ&，以
24F1L琼脂糖凝胶电泳纯化回收基因组 IJ&片段。
为评价用于检测的 5M/系统的灵敏度，在对照

组猪的基因组 IJ&中分别加入 ’2、.2、*2、!2、12拷
贝的免疫质粒（+,&-".$#. 或 +$/".$#.）"，然后扩
增猪瘟病毒 ". 基因。扩增体系为 .1!#，+$/".$#.
扩增反应中模板的用量均为 )41!#（浓度分别为 ’ =
’2D ’’、. = ’2D ’’、* = ’2D ’’、! = ’2D ’’、1 = ’2D ’’ 9>?9#，

分别含有 ’2、.2、*2、!2、12B@+:C8 +$/".$#.），上、下游
引物（均为 241!9@6?#）各 241!#，;JN5（.4199@6?#）
.!#，!"# IJ&聚合酶（1O?!#）241!#，’2倍 5M/缓冲
液 1!#，加入 ;;P.Q至 .1!#；+,&-".$#.扩增反应体
系中模板的用量均为 )4(!#（浓度分别为 ’ = ’2D ’’、.
= ’2D ’’、* = ’2D ’’、! = ’2D ’’、1 = ’2D ’’ 9>?9#，分别含
有 ’2、.2、*2、!2、12B@+:C8 +,&-".$#.），上游引物
（241!9@6?#）241!#，下游引物（241!9@6?#）241!#，
;JN5（.4199@6?#）.!#，!"# IJ& 聚合酶（1O?!#）
241!#，’2 倍 5M/缓冲液 1!#，加入 ;;P.Q至 .1!#。
引物见表 ’，5M/ 反应条件：3.K .9:H；3.K *28，
1)K !18，F.K 128，进行 !2 个循环；F.K .9:H。将
.1!#体系全部上样，以 ’L琼脂糖电泳测试该扩增
系统的灵敏度。再取纯化好的两个免疫组的猪基因

组 IJ&各 ’!>，分别进行 5M/扩增。引物及扩增条
件同上。’42L琼脂糖凝胶电泳检测在上述灵敏度
下猪瘟 IJ&疫苗是否整合到猪的细胞基因组。
!") 猪瘟 &’(疫苗环境转移和扩散的可能性分析
为分析猪瘟 IJ&疫苗免疫后是否转移和扩散

到环境其它细菌，将上述处理好的环境样品接种于

#R中，加入相应的抗生素进行培养。另设不加任何
物质的空白 #R对照组。另外，从另一省的生猪交
易市场采集了 ’(份环境样品，按同样方法处理后也
进行培养。各组同时在 *FK振荡培养 .!S，离心。
收集到菌体按文献［F］的方法提取质粒，以其作为模
板扩增 IJ&疫苗上 $.基因、%&’ 启动子基因、卡
那抗性基因或氨苄抗性基因。扩增体系均为 .1!#：
模板 1!#，上游引物（241!9@6?#）241!#，下游引物
（241!9@6?#）241!#，;JN5（.4199@6?#）.!#，!"# IJ&
聚合酶（1O?!#）241!#，’2 倍 5M/ 缓冲液 1!#，加入
;;P.Q至 .1!#。引物见表 ’，卡那抗性基因 5M/反
应条件：3.K .9:H；3.K *28，1(K *28，F.K !28，
!2个循环；F.K *9:H。氨苄抗性基因 5M/ 反应条
件：3.K .9:H；3.K *28，1(K !18，F.K 128，!2 个循
环；F.K *9:H。 %&’ 启动子基因 5M/ 反应条件：
3.K .9:H；3.K *28，1FK !28，F.K 128，!2 个循环；
F.K .9:H。
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!"# 序列分析
上述抗性基因的扩增结果为阳性者再进行测

序。并将前述免疫地点及生猪交易市场扩增到的抗

性基因分别与 !"#疫苗上相应抗性基因作同源性
比较。

$ 结果

$"! 猪瘟 %&’疫苗与猪的细胞基因组整合可能性
分析

对 $%&检测系统的灵敏度进行分析（图 ’）。可
见，检测猪瘟 !"# 疫苗 ()#*+,-., 和 (-&+,-., 的
两个 $%&系统，在加入 ’/和 ,/个拷贝的质粒时，未
见到 ,0’1( 的 +, 片段，而加入 2/、3/、4/ 拷贝的质
粒时，则 $%&系统可检测到 +,片段。因此，这两个
系统的灵敏度都是 2/拷贝。

图 ! ()*检测系统灵敏度分析
5678’ 9:;< => ;:?;6<6@6<A 7BCD: => $%& D:<:E<6=? ;A;<:F

#：$%& ;A;<:F D:<:E<6?7 (GC;F6D ()#*+,-.,；H：$%& ;A;<:F D:<:E<6?7

(GC;F6D (-&+,-.,I "JF1:B; FCBK:D 6? GC?:; B:(B:;:?< D6>>:B:?< E=(6:; =>

(GC;F6D !"# 6? $%& ;A;<:F8 L：!.,/// LCBK:B 8 ’ M 4I9CB7:< (GC;F6D

=> ’/、,/、2/、3/、4/ E=(6:; N:B: CDD:D 6?<= ’!7 E=?<B=G ;N6?: 7:?=F:8

在此灵敏度下，利用同样的扩增条件考察了猪

瘟 !"#疫苗与猪的细胞基因发生整合的情况。由
图 ,可见，自免疫组的猪基因组中均未扩增出 ,0’1(
的 +,基因片段。故认为在 2/拷贝的灵敏度下没有
发现整合情况发生。

图 $ 重组质粒与基因组 %&’整合的可能性分析
5678 , &6;K C?CGA;6; => B:E=F16C?< (GC;F6D !"# 6?<:7BC<6?7 6?<= O=;<

7:?=F6E !"#

#：$%& ;A;<:F D:<:E<6?7 (GC;F6D ()#*+,-.,；H：$%& ;A;<:F D:<:E<6?7

(GC;F6D (-&+,-.,I’IP:?=F6E !"# >B=F 6FFJ?6Q:D (67;；,I!6;<6GG:D

R,S；2I 9N= (GC;F6D 6? #，H B:;(:E<6@:GA；L8 !.,/// LCBK:B 8

$"$ 猪瘟 %&’疫苗在环境的转移和扩散分析
$"$"! 猪瘟 !"#疫苗环境转移和扩散的可能性分
析：为分析 !"#疫苗上的基因是否会转化到环境中
的细菌，从 ()#*+,-.,免疫的猪舍以及对照组猪舍
采集的环境样品提取到的抗性质粒作为模板，用来

扩增卡那抗性基因、!"# 启动子基因和 %T5)的 +,
基因。在 U个猪舍中，自 ’V份免疫前的样品扩增出
卡那抗性基因比例为 VVIVWX（’UY’V）；自 ’,Y’V 份
（UUI0X）一免后样品和 ’’Y’V 份（U’I’X）的二免后
样品中能检测到卡那抗性基因（表 ,）。

表 $ 猪瘟 %&’疫苗环境转移和扩散的可能性分析
9C1G: , #?CGA;6; => <BC?;>:B C?D D6;<B61J<6=? => %T5) 6? ;JBB=J?D6?7 :?@6B=?F:?<

!:<:E<6?7 <CB7:< ()#*+,-., 7B=J(;（ZC?CFAE6? B:;6;<C?E: 7:?:） (-&+,-., 7B=J(;（#F(6E6GG6? B:;6;<C?E: 7:?:）

T<==G ’ , 2 3 4 U 3 4 U

C 1 E C 1 E C 1 E C 1 E C 1 E C 1 E C 1 E C 1 E C 1 E

+[<BCE<6=? =>
B:;6;<C?E: (GCF;6D 2Y2 ,Y2 2Y2 ,Y2 2Y2 2Y2 2Y2 ,Y2 2Y2 2Y2 ,Y2 ,Y2 ,Y2 2Y2 2Y2 2Y2 ,Y2 ,Y2 ,Y2 ,Y2 ,Y2 2Y2 ,Y2 2Y2 2Y2 2Y2 ,Y2

&:;6;<C?E:
7:?: 2Y2 ,Y2 ’Y2 ,Y2 ,Y2 ,Y2 2Y2 ,Y2 2Y2 2Y2 ,Y2 ,Y2 ,Y2 ,Y2 ,Y2 2Y2 ,Y2 ’Y2 ,Y2 ,Y2 ’Y2 2Y2 ,Y2 2Y2 2Y2 ,Y2 ,Y2

$, 7:?: /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2

!"# (B=F=<=B
7:?: /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2 /Y2

C8 &:(B:;:?<; <O: (B:\6FFJ?6QC<6=?；18 &:(B:;:?<; <O: ’;< 6FFJ?6QC<6=?；E8 &:(B:;:?<; <O: ,?D 6FFJ?6QC<6=?8

以自 (-&+,-., 免疫的猪舍以及对照组猪舍采
集的环境样品提取到的抗性质粒作为模板，用来扩

增氨苄抗性基因，%L)启动子基因和 %T5)的 +,基
因。由表 ,可见，在 3、4、U 号这 2 个猪舍中，自 VYW
份（VVIWX）免疫前样品中扩增出氨苄抗性基因；自

UYW份（UUI0X）一免后样品和 UYW份（UUI0X）二免后
样品中也能检测到氨苄抗性基因。但是，从所有猪

舍的免疫前后环境样品中均未检出 +,基因和 %L)
启动子基因。

$"$"$ 生猪交易市场的抗性检测和同源性比较：用

3W, 微 生 物 学 报 34 卷



!"#技术，从 $%份生猪交易市场采集样品中分别扩
增氨苄抗性基因和卡那抗性基因，结果检出了 $&’$%
份（()*)+）卡那抗性基因和 $%’$%份（$,,+）氨苄抗
性基因。对免疫地点和生猪交易市场扩增到的抗性

基因与 -./疫苗上相应的抗性基因作同源性比较

（表 0）。可见猪舍环境样品的卡那抗性基因与 -./
疫苗上卡那抗性基因的核苷酸序列同源性（&,*1+
2 %$*&+）明显低于集贸市场环境样品卡那抗性基
因与后者的核苷酸序列同源性（(1*0+ 2 (&*%+）。

表 ! 猪舍和生猪交易市场与 "#$%&’()’上卡那抗性基因同源性比较
34567 0 !896:;7<7=>? ?:@A4B>C:< :D B7C>C=4<?7 ;7<7 DB:@ CE><7 C=::6，@4BF7= 4<G 7HF4B9:=>? ;7<7 7IAB7CC>:< J7?=:B

-7=7?=>:< 6:?467 K@@H<>L4=>:< 6:?467 !>; @4BF7=

M4@A67 ?:G7 N$ NO N0 N) N1 NP QR$ QRO QR0 QR) QR1 QRP

S:@:6:;9’+ &,*1 &P*O %$*& &&*( &1*( &1*P (&*$ (P*) (1*( (1*0 (P*O (&*%

N$ =: NP B7CA7?=>J769 AB7C7<=C =87 N4<4@9?>< B7C>C=4<?7 C4@A67 E8>?8 >= E4C ;4=87B7G DB:@ =87 .:T$ =: P A>;C=9 4D=7B =87 C7?:<G >@@H<>L7G，QR$UQRP AB7C7<=C
P A>7?7C :D N4<4@9?>< B7C>C=4<?7 C4@A67 E8>?8 >= E4C ;4=87B7G DB:@ A>; @4BF7= T

对于氨苄抗性基因，该基因在免疫地点与 -./
疫苗上的核苷酸序列同源性为 (1*1+ 2 ((*0+，且
第一次免疫后和第二次免疫后同源性未增加；在生

猪交易市场与 -./疫苗上的核苷酸序列同源性为

(0*,+ 2 ((*)+，两者差异不显著（表 )）。由此说
明，抗性基因的检出是因为自然界存在很高的抗性

本底的缘故，而非由于使用了 -./疫苗。

表 * 猪舍和生猪交易市场与 "(+&’()’上卡那抗性基因同源性比较
34567 ) !896:;7<7=>? ?:@A4B>C:< :D B7C>C=4<?7 ;7<7 DB:@ CE><7 C=::6，@4BF7= 4<G 7HF4B9:=>? ;7<7 7IAB7CC>:< J7?=:B

-7=7?=>:< 6:?467 K@@H<>L4=>:< 6:?467 !>; @4BF7=

M4@A67 ?:G7 /) /1 /P /)) /11 /PP Q#$ Q#O Q#0 Q#) Q#1 Q#P

S:@:6:;9’+ (&*) ((*0 (&*1 (&*$ ((*0 (1*1 ((*) ((*0 (0*, ((*) (P*1 (,*1
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! 讨论

!,- 猪瘟 ./$疫苗与猪细胞基因组整合的可能性
分析

-./疫苗走向临床实践面临的一个关键问题
是质粒 -./免疫人或动物后是否会整合到宿主细
胞基因组［(］。-./疫苗经肌肉注射后，在注射部位
存在的时间最久，存在的浓度也最高［$,］。本研究只

选择了注射部位的肌肉基因组 -./作为研究对象，
在 $!;基因组 -./中检测的灵敏度为 0,拷贝的条
件下，分析了质粒 -./整合于其中的可能性。
哺乳动物染色体组中的基因在不断地发生自发

突变，只要其发生的频率对于每个基因来说不超过

$ V $,W P，就不会对动物的健康造成影响［%］。依本实

验的 0,个拷贝的情况计算，每个基因的突变频率为
0*( V $,W (，这也比基因失活造成的突变频率（O V
$,W P）低 $(1,倍，由此可见，既便 -./疫苗有可能和
细胞基因组 -./发生随机的整合，其频率也远远低
于自发突变的几率。因此可认为猪瘟 -./疫苗不
可能整合入宿主细胞的基因组中，即使发生整合，整

合的几率也是非常低的，这也和国外此方面研究结

果一致［$ 2 1］。

近来有证据表明，存在于组织的质粒 -./是以
染色体外附加子的形式存在，而不是整合到宿主染

色体 -./［%］。尤其是注射了质粒的肌肉组织在很
长一段时间内仍能检测到游离的质粒存在［$,］。在

实验中，将细胞壁破碎之后提取基因组 -./，然后
用长时间低电压电泳分离胞浆中游离的质粒 -./，
然后又用 -./回收试剂盒对基因组回收，避免了质
粒 -./的污染，保证了实验准确性。
!,’ 猪瘟 ./$疫苗在环境的转移和扩散
本研究利用 !"# 技术初步分析了真核表达质

粒在环境中转移和扩散的可能性。结果显示：虽有

不同比例的抗性质粒及抗性基因检出，但免疫前后

阳性样品检出比例未增加；以免疫前后的环境样品

中提取的质粒为模板进行特异性扩增，没有检测到

目的抗原基因和 !"# 启动子基因。
从序列分析结果来看，生猪交易市场中存在的

卡那抗性基因和氨苄抗性基因与 -./疫苗上的相
应抗性基因有高达 ((+的同源性，而且免疫现场的
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卡那抗性基因与 !"#疫苗上的抗性基因同源性，明
显低于市场样品采集粪便的卡那抗性基因和目的质

粒上该基因的同源性；免疫地点的氨苄抗性基因同

源性在一免和二免后没有增加。因此认为免疫现场

的抗性基因与 !"#疫苗上的抗性基因高度同源性，
可能是由于自然界很高的抗性本底缘故。据此可以

推测，免疫地点采集样品扩增出的抗性基因可能与

!"#疫苗使用没有直接关系。
从另一个角度说，同为结构稳定性良好的质粒

上的序列，既然 !$基因和 "#$ 启动子基因在注射
部位和免疫现场中均未检测到，那么卡那抗性基因

和氨苄抗性基因转化肠道中的菌群或以原型的形式

从猪体排出的几率也极低。从 !"#分子的物理稳
定性来说，同为一个 !"#分子上的基因片段，既然
前者没有从其上断裂并转移，可以推测后者也未从

质粒上断裂并转移［%%］。因此可认为免疫的质粒没

有以原型的形式从猪体排出，从而不会造成基因污

染；也可认为免疫的质粒也没有转化肠道中的菌群，

从而自免疫现场不能检测到质粒上的基因。

实际上，!"#疫苗免疫动物后发生基因扩散和
转移的可能性非常小［%$］。转基因植物源性食品安

全性研究也证明，被摄入体内的转基因食品中外源

基因发生水平转移并进行表达的可能性极小［%&］。

而 ’!#（%(()）更是认为转基因番茄中 %&’ 基因既
不可能在消化道转至微生物，也不会引起安全性问

题!。

! ’!#* +,-./0123 042,-5 6..0 1004547,8 9,2:455,0 4/ 6..0 6.2 ;<:1/ -./8<:954./：6..0 1004547,8 9,2:455,0 4/ 6,,0 1/0 024/=4/> ?15,2 .6 1/4:1@8；1:4/.>@3-.840,

& A $B9;.89;.521/86,218, CC * ’,0,21@ D,>485,2，%(()，E(：$FGHH A $FG%%I

本实验对 F组基因疫苗免疫后的猪进行了生物
安全性检测，针对每组中实验动物的数量 &头是少
了些，但是总计有 F组试验，共计 %J头，而实际上只
是检测 $种基因疫苗的安全性，这 F组中均未检测
到 !$基因和 KLM基因，而且两个系统的灵敏度都
是 &H拷贝。假设有 %头实验动物检测到了外界环
境排放和整合的直接证据，那么其它组的实验动物

也可能会出现相应或类似的情况，而事实却并非如

此。这些实验动物应该是可以说明问题了。但从生

物统计学角度来看，为进一步确证其生物安全性，有

必要进一步提高样本数量。

目前有关 !"#疫苗的抗性安全性的报道极少。
但从转基因植株的研究来看，即使抗性基因真的扩

散到环境中，其在数量上所占的比例也只占自然界

天然存在的抗性基因的极少部分，从而不会增加抗

性细菌的数量［%)］。结合本实验的结果，未发现 !"#
疫苗整合到基因组 !"#中去，也未发现真核表达载
体上的基因扩散到环境中引起基因污染的直接证

据，因此可认为 !"#疫苗具有较高的安全性。
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