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布氏杆菌病疫苗的应用和研究现状

丁家波，毛开荣，程君生，戴志红，蒋玉文
（中国兽医药品监察所 北京 &%%%’&）

摘 要：布氏杆菌病是由布氏杆菌引起的一种重要的人兽共患病。布氏杆菌具有宿主广泛、传染性强以及感染后

根治困难等特点，对畜牧业和人类健康均构成严重威胁，疫苗免疫是预防和控制布氏杆菌病的主要措施。迄今国

内外已有多个弱毒活疫苗在使用，但均存在一定的缺陷，因此研究更理想的疫苗一直是控制布氏杆菌病的重点。

目前除了常规诱变筛选新的弱毒株外，人们正通过基因工程技术构建重组弱毒疫苗、EF2 疫苗以及亚单位疫苗。

本文简述了布氏杆菌病疫苗的应用及新型疫苗的研究现状。
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布氏杆菌病（布病）是由布氏杆菌（!"#$%&&’）引起的以流

产和发热为特征的人兽共患病，严重地威胁着人和多种动物

的生命健康。人感染布氏杆菌后，需要长时间的抗生素治

疗，而且往往会留下严重的后遗症［&］。因此在布氏杆菌流行

的国家，消除布病一直是公共健康计划中最重要的目标之

一。

根据宿主差异、生化反应特点及菌体表面的不同结构，

可将布氏杆菌分成 " 个不同的种，包括羊种布氏杆菌（ ! D
(%&)*%+,),）、牛种布氏杆菌（ ! D ’-."*#,）、猪种布氏杆菌（ ! D
,#),）、绵羊种布氏杆菌（ ! D ./),）、沙林鼠种布氏杆菌（ ! D
+%.*.(’%）和犬种布氏杆菌（! D $’+),）。在我国流行的主要是

羊、牛和猪种布氏杆菌，其中以羊种布氏杆菌更多见。自然

状态下布氏杆菌有粗糙型（I-C>B，I）和光滑型（J8--,B，J）两

种，J 型细菌细胞壁中含有 * 链的脂多糖（KLJ），而 I 型布氏

杆菌 KLJ 中的 * 链缺失。KLJ 是刺激机体产生抗体的主要有

效成分，而 * 链在血清学诊断中起着重要的作用。

目前研究认为，在绝大多数情况下，使用疫苗是控制牛、

羊布病的有效方法。布氏杆菌是胞内寄生的革兰氏阴性菌，

其感染宿主后激发抗原递呈细胞分泌 MK7$，引起 NO% 细胞分

化为 NOM细胞，NOM 细胞再分泌 MFP7!从而增强巨噬细胞的吞

噬作用；同时，QE!R 、QE’R N 细胞分泌的 MK7$ 和 MFP7!还能直

接杀灭 被 布 氏 杆 菌 感 染 的 巨 噬 细 胞，达 到 保 护 宿 主 的 目

的［$］。

由于布氏杆菌主要为胞内寄生，抗生素对其效果甚微，

机体的细胞免疫对抑制该病起了至关重要的作用。因此对

布氏杆菌病疫苗的研究主要集中在筛选弱毒株，构建突变株

以及寻找亚单位疫苗等方面。本文对布氏杆菌病疫苗应用

和研究现状作一介绍。

! 疫苗的应用现状

!"! 牛种布氏杆菌 !#（. $ $)(’#/0 %&’()* !#，+!#）疫苗

该疫苗制造用菌株是 &)$H 年从牛奶中分离获得的，并

在实验室培养过程中致弱。菌株中含有 * 链的脂多糖（KLJ）

能持续刺激机体产生抗体，对牛有一定的保护力，历史上曾

将 J&) 株广泛应用于牛的免疫接种。但该菌株能传染人，并

会引起怀孕母畜的流产，在公畜中也限制使用［H］。

由于布氏杆菌疫苗不具备完全保护作用，免疫后的动物

仍然可能感染其它菌株，因此通过血清学方法检测为布氏杆

菌阳性的家畜，仍无法判定动物是否被其它菌株感染，从而

干扰临床诊断。

!", 羊种布氏杆菌 -./$ !（. $ 12*&#2-0&0 -./$ !，-./$ !）疫

苗

I/SD& 被认为是一种毒力减弱株，属于光滑型。对牛、羊

布氏杆菌均具有免疫保护力。此菌株作为疫苗仍具有一定

的毒力，并且在适当的条件下，毒力可以完全恢复［! ( "］。和

J&) 一样，I/SD& 免疫动物后也会干扰临床诊断。临床上常

将链霉素和四环素配合使用来治疗布病，但 I/SD & 对链霉素

具有抗性，因此由其引起的感染往往疗效较差［&］。大量的动

物试验结果显示，由 I/SD & 引起的流产率比 J&)（J&) 低于

&T）略高［H］，而对于某些毒力变异株，其致流产率可能更高。

因此以 I/SD& 作为疫苗，还需有更多的数据证实其安全性和

效率问题。

!"0 猪种布氏杆菌 +, 疫苗（1$ 0/&0 %&’()* ,，+,）

该疫苗是用中国分离株制造的，其毒力比 J&) 和 I/SD &
弱［4］，对猪、牛和羊均能产生良好的免疫。由于其毒力较弱，

可以通过口服或肌注的方式进行免疫，并且不会导致怀孕母

畜的流产，因此在我国被广泛使用。虽然有研究认为，J$ 的



保护率较 !"# 和 $%&’ " 低约 "() * +()［,，-］，但大量的动物

试验表明，!+ 能够提供令人满意的保护率，对超强毒的马尔

他型（! ’ "#$%&#’(%(）布氏杆菌的攻击能提供 .() * /()的保

护［#］。

!"# 牛种布氏杆菌 #$%&’（! ( "#$%&’( )*+,-. #$%&’，#$%&’）疫苗

该疫苗制造用菌株是 "#++ 年从病牛体中分离，后经豚

鼠 +( 次传代后获得粗糙型的减毒株。其优点是 01! 结构中

无 2 链，因此免疫动物以后，在其体内检测不到 2 链的抗体，

从而可以避免干扰诊断。该菌株作为疫苗的免疫机制仍不

清楚，有人推断 01! 中残留的小量 2 链在起作用，也有人认

为菌体的一些其它有效蛋白刺激了机体的细胞免疫，但这些

猜测都缺乏直接有效的证据［"(］。粗糙型的 .34+( 疫苗株最

严重的问题是该菌株极不稳定，经常会出现从 $ 型到 ! 型的

变异，使其毒力恢复为强毒，因此其作为疫苗的安全性仍有

争议。

!"$ 粗糙型牛种布氏杆菌株 $!（/0123 )*+,-. ! ( "#$%&’(
$!，/4$!）疫苗

该疫苗株最初由光滑型牛布氏杆菌 +5(- 株经体外反复

传代，并经利福平和青霉素的筛选获得。具有利福平抗性的

$63" 是当前应用最为广泛的疫苗。多年的实践证明其免疫

力和保护力均优于 !"#，并克服了以往疫苗的一些弱点。动

物模型表明 $63" 所引起的主要是 6 细胞介导的体液免疫，

所产生的抗体虽不能直接杀死病菌，但机体产生的各种细胞

因子却具有这样的功能，良好的抗体水平能有效地抵制野毒

的感染。研究发现，相对于 +5(- 株，$63" 在其基因组 789:
基因（编码糖基转移酶）中插入了一段 ;!,"" 成分（大小为

-.+8< 的插入序列，该序列比较保守，经常出现在布氏杆菌基

因组中，确切功能未知）［""］，然而在 +5(- 株 789: 基因中插入

其它转座基因获得的突变株，能提供比 $63" 更好的免疫保

护效果［5］，但毒力比 $63" 强。预计不久将会有保护性更好

的重组 $63" 问世。

& 疫苗的研究现状

目前对布氏杆菌的疫苗研究主要是利用基因工程技术，

对布氏杆菌的部分基因进行各种修饰，以期在现有疫苗的基

础上筛选出具有更强免疫保护力、且毒力稳定的弱毒株。另

外人们也试图研究布氏杆菌的 =>: 疫苗。

&"! 重组粗糙型布氏杆菌株的研究

菌体中缺失 2 链多糖（2?1!）结构的为粗糙型（$）布氏杆

菌，其结构中不含光滑型（!）布氏杆菌的脂多糖（01!）。除犬

布氏杆菌和绵羊布氏杆菌具有天然的 $ 型，其它种的 $ 布氏

杆菌都是通过诱导产生的。一般 $ 型的布氏杆菌都被视为

弱毒株，可以考虑用作疫苗。真正的 $ 型菌因缺失 2?1! 抗

原，被其感染的动物体内也无抗 2?1! 的特异性抗体，与 2?1!
相关的其它生物表型与 ! 型菌也不一样，根据这些特点可以

将其与野毒感染相区分。由于有些菌株在体外反复传代是

会发生从 ! 到 $ 型的变异，目前用作疫苗的牛种粗糙型布氏

杆菌都是通过这种方法获得的，包括 !"#，.34+( 和 $63"［5］。

由这种方法获得的菌株具有毒力回强的潜在风险。为了使 !
型菌从根本上变成 $ 型菌，科学家们目前主要是利用分子生

物学的方法，破坏或缺失 !?01! 合成酶基因。现已发现与 !?
01!合成相关的基因包括：)"*、+#,、-./0、-./1、$+2、-3、-4
等［5，"+］，相关的重组菌已构建成功［"5 * "3］，其毒力和免疫保护

试验结果还需大量的动物试验证实。

&"& 重组其它功能基因的布氏杆菌株的研究

美国 学 者 @%ABCD<DCC 等 在 $63" 株 的 基 础 上，重 组 进

-.50 基因，获得重组菌 $63"E89D，该重组菌不仅保留了 $
型的 培 养 特 性，还 能 够 表 达 2 链 抗 原，明 显 增 强 免 疫 效

果［"/］。另外 @%ABCD<DCC 等又构建了能超量表达 FB4GH 超氧化

物歧化酶的重组布氏杆菌 $63"!2=，结果也显示了比 $63"
更好的免疫保护能力［",］。随着布氏杆菌全基因组序列的完

成［"-］，越来越多的基因功能将被发现，将会有更多可以修饰

或改造的基因被利用，为构建具有应用前景的重组布氏杆疫

苗株提供了更广泛的资源。在我国，中国兽医药品监察所从

事了很多布氏杆菌疫苗株的筛选工作，并获得了世界上已知

毒力最弱的 !+ 毒株，该株现被广泛我国布氏杆菌病的预防

接种。另外作者现已通过同源重组，获得了 !+ 和 +5(- 株来

源的重组毒株 !+I 和 +5(-I，相关的动物试验正在进行。

&"5 布氏杆菌 678 疫苗的研究

=>:疫苗是直接将带有目的抗原基因的重组质粒转染

或注射到动物细胞中，使之在细胞内持续表达天然的抗原物

质。=>: 免疫动物后，可以长期表达目的蛋白，然后以肽的

形式递呈给 JKF!类分子，再激活抗原特异性 L 细胞，诱发

特定的免疫反应。=>: 疫苗可以克服常规疫苗的一些弱点

（如残余毒力等），为控制布氏杆菌提供了一条可行的途径。

由于机体的细胞免疫是控制布氏杆菌感染的关键，因此作为

研究布氏杆菌 =>: 疫苗的候选分子主要集中在刺激 L 细胞

引起的细胞免疫的几个分子：

&"5"! 15#（1%IM<CDNAMO 8MHPMHQ <I9R%MH）：15# 是一种良好的 L
细胞抗原，在动物体内能诱发强烈的迟发性超敏反应，JDIMIM
等研究了 15# =>: 疫苗在诱发细胞免疫和体液免疫方面的

能力，结果发现 15# 能诱发强烈的 L 细胞反应，并产生大量

的 ;>S?"，但对动物的保护试验远低于 !"# 疫苗。但如果在

15# =>: 疫苗中加入佐剂 F<T，则其免疫原性和保护性均有

显著提高，甚至和灭活疫苗相当［"#］。

&"5"& 0,40"+：0,40"+ 是重要的布氏杆菌免疫优势抗原，在

布氏杆菌的几种保护性抗原基因中，以它为基础构建的疫苗

对感染具有最显著的抵抗作用。"##/ 年，2CM%IMD 等研究发现

从布氏杆菌中提取的 0,40"+ 蛋白，能特异性地刺激感染动物

的单核细胞，并上调 ;>S?"的转录和表达，从而起保护作用。

"##, 年，美国学者 UBIDI 首次将 0,40"+ 克隆进 <O=>: 载体中

制备成 =>: 疫苗，小鼠试验表明，该 =>: 疫苗能够诱导细胞

免疫并能在小鼠体内产生特异性的抗体，但抗体维持的时间

较短［+(］。+((. 年我国学者曾政［+"］也进行了以 0,40"+ 为目的

基因的 =>: 疫苗的尝试，认为 =>: 疫苗诱导的细胞免疫效

果强于亚单位疫苗。
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!"#"# !"#$%（!&’() "("*)+,-( #).’(/, $%）：根据分子量大小，

布氏杆菌外膜蛋白可分 $ 个组，!"#$% 属于 $% 0 $123+ 组成

员，被认为是粗糙型布氏杆菌最重要的保护性抗原蛋白［44］。

用该基因和表达载体构建的重组质粒注入 5+6*7- 小鼠体内，

可产生大量的 89:，且在攻毒时有一定的保护作用［4$］。

!"#"$ :).;<（=(+’ >?.-2 #).’(/,）：<(-6()@ 等用 #ABC 真核表

达载体构建的 :).;<D#ABC 3EF 疫苗免疫小鼠后，能在体内

检测到很高的抗 :).;< 的活性，同时试验小鼠脾脏 G 淋巴细

胞分泌 8EHD!的量远远高于对照组，证实了 3EF 疫苗的抗体

效果［41］，但该疫苗对动物体的保护力还有待进一步的证实。

另外还有诸如 !"#$%、&’()、*+",、-,%1 等基因编码的蛋

白质都具有良好的刺激 G 细胞，引起细胞免疫活性的能力，

这些基因也都是用作布氏杆菌 3EF 疫苗的候选基因。3EF
疫苗研究虽然取得了一些有意义的成果，但至今尚未发现一

种 3EF 疫苗能完全代替死苗灭活疫苗或弱毒疫苗。另外根

据现有的研究资料，对 3EF 疫苗的最有效的免疫途径是通

过基因枪进行，而一般的实验室很难具备这种条件，临床应

用就更困难，因此通过 3EF 疫苗控制布氏杆菌仍然有很多

复杂的工作有待完成。

!"$ 布氏杆菌重组亚单位疫苗的研究

由于重组亚单位苗一般以体液免疫为主，对于以细胞内

感染为主的布氏杆菌，其能达到的保护效果还需要进一步的

探讨。目前有少量的这方面的研究，但仍停留在实验室阶

段［4I，4J］。

# 结束语

布病是一种极其重要的人兽共患病，仅在拉丁美洲布病

每年造成至少 J 亿美元的损失，而九十年代美国这一数字平

均为 %KI 亿美元。在我国，布病造成的损失也相当大，且近

几年呈明显的上升趋势。疫苗在布病的防治上发挥了积极

的作用，但常规疫苗始终不能有效地控制疾病的发生，并且

有干扰诊断的准确性等诸多副反应。布氏杆菌病疫苗的研

究和开发伴随着新技术的应用，也正经历着常规疫苗、重组

基因工程疫苗和 3EF 疫苗的发展历程。随着疫苗研究工作

的深入，以及对免疫途径、免疫时机、免疫方式等方面的进一

步探索，相 信 不 久 将 会 有 新 一 代 的 布 氏 杆 菌 病 疫 苗 造 福

人类。
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