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发展过程

鱼用疫苗的发展经历了以下三个阶段
:

(l) 试验探索期(194 2 一 197 5) L扣ff 【194 2〕首次应用灭活的杀蛙产气单胞菌(A

~ 秘
。成m 。

放汕 )口服免

疫硬头鳍获得成功
。

虽然他的试验未能被后人重复证实
,

但毕竟开创了疫苗在鱼类应用上的新纪元
。

此后人

们纷纷效仿
,

对那些暴发性和 难以用药物防治的鱼病
,

探索性地制备疫苗进行免疫预防〔B~
,

1 953
、
19 59;

女ha声re lau s ,

195 4 ;
Ro ss 和 幻on tz

,

1
965 〕

。

其中
,

有些获得成功〔如弧菌苗
、

肠道性红嘴病 (E R M )菌苗〕
,

有些处

于窘境之中(如病毒性出血败血症减毒疫苗出现返强现象 )
,

有些因大量生产困难而不能实施 (如小瓜虫病疫

苗 )
,

有些因效果不稳定而影响应用前景(如疖疮病疫苗 )
。

这一时期的探索
,

使人们认识到了应用疫苗预防鱼

类疾病的可能
。

(2 )生产应用期(1盯5 一
19 84 ) 197 5 年美国疫苗有限公司(A vL )获准生产商品性鱼用疫苗

,

第一种获准生

产的是 E RM 菌苗
。

198 1 年英
、

法等国家也开始了鱼用疫苗商品生产与销售
,

以后加拿大
、

丹麦
、

日本以及我国

的台湾也出现了类似的工厂与公司
。

生产上应用的商品疫苗有
: E R M 菌苗

、

香鱼
、

鳗鲡以及虹缚弧菌苗
、

迟钝

爱德华氏菌苗等
。

疫苗的商品化生产和应用
,

进一步促进了鱼用疫苗的研究
,

人们在增强疫苗的免疫效果
,

探

收稿日期
: 19 多落一 ro 一 21

。
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索最佳的免疫途径以及对病毒病疫苗的制备进行了广泛的研究
,

并获得了较大的进展
。

19斜年 2 月在法国巴

黎首次举行了鱼用疫苗接种研讨会
,

24 个国家和地区的 78 名代表以及联合国粮农组织和 国际动物流行病办

公室的官员参加了会议
,

研讨会检阅了鱼用疫苗的应用与研究状况
,

这次会议是鱼用疫苗发展史上的一个重

要里程碑
。

(3) 攀登发展期(1984 年以后 ) 用新技术
、

新方法研制病毒病疫苗
、

高效价菌苗是该时期的主要特点
。

A w ad 等仁19 89 」从斑点叉尾胡病毒 (《工N )中提取 了一种蛋白外壳的亚单位疫苗
,

获得了理想的免疫效果
。

G山的re 等仁198 5] 从传染性造血器官坏死症病毒(川刊V )中分离到一种糖蛋白基因 G
,

他们将此籍蛋白的基因

sall 3AI 片断组合到埃氏大肠杆菌(皿日泌成‘洒诫)中
,

得到了一种糖蛋白抗原
。

M ar k 和 b ”飞〔198 9」证明这种

糖蛋白具有较强的免疫原性
,

能有效地防治传染性败血症的感染
。

IH NV 基因工程疫苗已获专利
,

最近已开

始小批量生产
。

2 种类

2
.

1 根据疫苗的获得方法

2
.

1
.

1 死疫苗

亦称灭活疫苗
。

它是将病原体的感染性蛋白用某种方法灭活后而获得
。

这种疫苗安全性好
、

制造容易
,

但存在免疫剂量较大
、

免疫持久性较差或者免疫效果不理想等问题
。

该类疫苗有 V H S 疫苗
、

〔℃V 疫苗
、

草鱼

出血病细胞培养灭活疫苗(。艰v 疫苗 )以及级弧菌苗等【R 皿心
,

1叨3; De 幻川优lin 和 Be 别口州匕
,

19 81 ; E v e lyn
,

19 84 ; 杨先乐等
,

1989 )
。

2
.

1
.

2 活疫苗

目前鱼用疫苗有三种类型
:

(l) 用致病性已大为减弱的减毒株制备的疫苗
,

常称为弱毒疫苗
。

该类疫苗

都具有较好的免疫原性
,

且免疫剂量小
,

免疫持续期长
,

但安全性较差
,

易出现反强现象
。

该类疫苗有 V H SV

的凡 (2 1) 抗热株疫苗仁Ve
ste rgaar d

一

J以 , , 笙n ,

19 76 )
、

CCv 减毒疫苗仁w al c左水等
,

l呢1〕
、

疖疮病减毒菌苗[CI Pri
-

ano 和 S住Ir liper
,

1
982 〕

、

川N v 减毒疫苗【脚已 等
,

19 76 」以及草鱼出血病细胞培养弱毒疫苗 [许淑英等
,

1 99 4」等
。

(2 )将有致病力的病原菌作为疫苗
,

但播用异常的给予方式或与抗血清同时应用
。

如草鱼出血病低温隐性感

染疫苗在生产应用上取得了较好的免疫效果 (康 惠等
,

1性廷葵))
,

但 目前 尚未在理论上得到完美的解释
。

(3)

利用与病原体有交叉反应的异种抗原制成的疫苗
,

常称为异种疫苗
。

接种后它能使机体对该疫苗中不含有的

病原体产生抵抗力
。

该疫苗的优点是安全性好
,

免疫持续期长
,

但获得比较困难
。

如防治小瓜虫病的梨形四

膜虫疫苗仁C泊v en 等
,

19 以)
、
198 1; R I

卿确 和 1恤几止扮d
,

l, 哭)」
。

2
.

1
.

3 亚单位疫苗

通过提取病毒的亚单位(如蛋白亮
、

血凝家等 )而制成的疫苗
。

其优点是可除去核酸
、

减少致癌作用和一

些异常反应
,

避免抗原间的竞争
,

提高免疫效果
,

但制造困难
。

CC V 蛋白壳亚单位疫苗就是其中的一种仁A w ad

等
,

】久为」
。

2
.

1
.

4 化学疫苗

用化学方法提取细菌的有效成份(如类脂多糖 )而制成
。

该疫苗具有接种量小
、

免疫原性强
、

反应小等优

点
,

但制造技术复杂
。

这类疫苗有鳗弧菌
、

斑点叉尾胡肠道败血症 (E SC )
、

类结节症
、

鲤鱼啥水气单胞菌 以及

草鱼烂鳃病 L粥 疫苗 〔川合研儿和摘田理一
,

l明” ;
Ful vi o 和 凡ichi

,

1 , 巧 ; B aha 等
,

1煲习 ; 陈昌福和纪国良
,

1峨为 ]
。

一般认为
,

L咫 具有病原菌大多数或全部抗原
,

具有多个抗原决定簇
,

且对热稳定
,

是一种较好的化学

疫苗〔Jo 细此n ,

197 7〕
。

此外也有提取细菌 A 抗原制备疫苗 的尝试【Tru
st 等

,
l
卿

; H as tin , 和 . 血
,

l卿
; T hu -

van 山r等
,

1 9 9 3〕
。

(l) 康 惠等
,

19 咬〕
。

l华洲〕年草鱼 出血价防治技术研究专题鉴定材料
。
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2
.

1
.

5 荃因工程疫苗

该疫苗是将某一病原的主要免疫原性蛋白的密码基因 D叫A 转移
、

重组后获得的 [北尾忠利和青木 宙
、

1臾如]
。

目前水产上在研究应用的墓因工程疫苗有 川创V
、
IPNV

、

鳗鱼病毒 (E v A
、

Ev E X )
、

草鱼呼肠弧病毒

(FR v )
、

文蛤病毒以及继鱼疮痴饭等墓因工程疫苗〔吴金冽
,

1阳7 ; 州恤改 和 b 泊n g
,

1卿
; Je n h nS 等

,

1咒三
。

无疑

这种疫苗成本低
,

易于规模生产
,

但是它也有一些问题尚待解决
,

如研究周期较长
,

难以解决燃眉之急 ; 免疫原

成份单一
,

若遇到病原体徽小变异
,

就有可能失去它的免疫保护作用 ; 有些病毒基因工程疫苗还不能象完整病

毒那样在动物体内产生是足够t 的抗体而起到免疫预防作用
。

2
.

2 根据疫苗的性质与组成成份

2
.

2
.

1 单价疫苗

仅由一种微生物纯培养所获得
,

这种疫苗只对一种血清型的病原微生物有保护作用
,

如迟钝爱德华氏菌

苗
、

疖疮病菌苗以及级弧菌单价苗等〔R 仪眨正vi st- J七口沈”
,

1臾妈」
。

2
.

2
.

2 多价疫苗

由同一种病原微生物若干型或株混合制成
,

或者由与其它型(或株 )有交叉反应的某种病原微生物的某型

(或株 )纯培养获得
。

该疫苗能对同一病原体的若干血清型或不同种 (或亚种)的病原体有交叉保护作用
。

有

二价
、

三价及多价疫苗
。

如弧菌 y汤而卿州如仙
盆和 v

,

。而b 公有交叉保护作用
,

以其任何一种所制成的疫苗均

为双价疫苗〔E Ve l押
,

19 84」
。

2
.

2
,

3 联苗{混合疫苗 )

含有一种以上病原微生物或其产物制成的疫苗
,

该疫苗的各抗原成份是不会相互竞争
,

因此它能对 一种

以上的疾病起到免疫保护作用
。

含有二种成份的称为二联疫苗
,

三种成份的为三联疫苗
· ·

一
。

蛙鱼的疖疮病

与弧菌二联疫苗是常用的联苗之一仁Te 幽t 和 O”如ch
,

1 1兀妞」; 在意大利
,

已广泛应用 E双M 菌与弧菌二联苗免

疫硬头鳍
,

并取得了很好的效果仁Bri si二llo 和 Fo n让为as so
,

199 1 ]
。

2
.

3 根据病原的类别

一般分为病毒疫苗
、

菌苗及寄生虫疫苗三种
。

目前在研究的病毒疫苗主要有
: 正倒V 疫苗

、
IP入V 疫苗

、

svc s (鲤鱼弹状病毒 )疫苗
,

CC v 疫苗
、

。艰v 疫苗担多钱沼(缚鱼埃格替维德弹状病毒)疫苗
、
v H‘v 疫苗

、

E V 户
.

及 E v E X 疫苗
、

文哈病毒疫苗等九种 ;菌苗有 n 种
:
迟钝爱德华氏菌苗 (侧么, 山沥 ta

硫 )
、

斑点又尾邮肠道败

血症菌苗 (E
.

必攻汉面 )
、

弧菌苗 (灿而
侧叼和功阮阳几 和 v

.

。记以is )
、

珑tra 病菌苗 (v
.

Sa l傲现必‘认 )
、

红 嘴病菌苗

(腼
i。

门边d比月)
、

疖疮病菌苗 (A

~
勿山叨几必比阮)

、

嗜水气单胞菌苗 (A
.

丙,咖明从白 )
、

柱状屈挠杆菌苗协吸江
-

汤州
‘; co l

~
)

、

类结节症菌苗 (尸此记毋以坛 尸议必此阮 )
、

假单胞杆菌苗 (Pse
“
由阴

‘

二 sP
,

、
、

细菌性 肾脏病菌 苗

(Re 硒
。以召九
二

s
ab 彻成叱几州 )

,

所涉及的鱼类有继
、

鳍
、

鳗鲡
、

香鱼
、

遮目鱼
、

大西洋鳍
、

大麻哈鱼
、

颐鱼 斑点叉 尾

剑
、

鲤
、

草鱼
、

白缝
、

兰鳃太阳鱼
、

大菱奸
、

金头绷等以及鳌和 日本对虾
、

龙虾
、

龙鳌虾等其它水产动物 ; 寄生虫疫

苗 目前仅有二种
:
小瓜虫疫苗和纽病疫苗

。

3 制备方法

3
.

1 灭活的方法

常用热
、

化学灭活剂
、

声振荡以及紫外照射等方法灭活
。

化学灭活剂有福尔马林
、

氯仿
、

归一丙酸内脂
、

乙

二烯亚胺
、

乙酞基乙烯亚胺
、

二元乙烯亚胺
、

苯酚等
。

0
.

1 % 的福尔马林 4 ℃灭活 17 天的 FR V
,

感染性可完全丧

失
,

但又最大程度地保持了它的免疫原性【杨先乐等
,
1望洲)」

。

Ro
ss 和 幻佣tz 【11延石〕最先用酚灭活耶尔森氏菌

.

后来 A 团政 , 。n 和 Ro ss 〔197 2〕发现以 0
.

3 % 的抓仿灭活者免疫效果最好
。
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3
,

2 减毒方法

(l) 从不敏感的其它鱼类分离出天然的减毒株仁H ill等
,

19 以〕〕; (2 )利用对病毒敏感的细胞株 (系 )连续性

代减毒〔E 卿改 等
,

19 76 ;
ve

ste rg aa 川
~

Jo飞e n se n ,

1如2 」; (3 )用不敏感 的细胞系连续传代减毒 [氏 K沉阮li n 等
,

1姗 ] ; (4 )改变病毒复制的环境(如温度
、

PH 等 )
,

使其发生变异而减毒【De 幻n坛lin
,

1娜」
。

以上减毒的方法

均有很大的盲 目性
,

如果采用单克隆抗体技术进行无毒株筛选
,

获得成功的机率则会大幅度地增加【Co 川o n

等
,

l臾犯」
。

3
.

3 化学疫苗和亚单位疫苗的制备方法

通过化学方法提取细菌或病毒的有效成份而制成的
。

选择合适的化学试剂和方法是制备该类疫苗的关

键
。

如用三硝基甲苯裂解病毒后提取蛋白质外壳
,

用蛋白染料结合法提取细菌表面 A 抗原
,

用酚提取细菌的

L PS 等
。

目前也有人开始用生物技术的方法合成该类疫苗
。

3
.

4 基 因工程疫苗获得主要途径

对于鱼用基因工程疫苗
,

科学家们常从以下二个方面人手
:
一是分离具有免疫原性的多肤进行重组

,

二是

改造致病基因
,

保持抗原性基因
。

一般认为鱼类病毒的糖蛋白具有抗原性基因
,

Gi 玩众e 等【19乏盗〕」从 IH N V 中

找到了一种抗原性强的糖蛋白基因 G
。

我国鱼病研究者也力图从 FR V 中寻找类似基因
,

目前发现裂解的病

毒 n 种多肤中有 5 种结构多肤含糖成份
,

下一步是确定具有免疫原性的多肤及遗传密码
。

4 给予途径

鱼用疫苗的给予途径是开发利用鱼用疫苗的一个重要方面
,

目前疫苗的给予途径有注射
、

口服
、

浸浴和喷

雾
。

注射免疫能有效地利用抗原
,

使其均匀地分布在鱼体中
,

获得较强的免疫效果
,

并能利用佐剂
,

提高和延

长免疫应答反应
,

对某些疫苗它是唯一有效的给予方式
。

但使用该给予方式易使鱼受伤
,

且费时费力
,

对较小

的鱼则更不方便仁Eve lyn 和 Ke 匕he

。
,

1明刹〕; A rr 祀nd 和 J由n

姗
,

1呢l ; A gi lls等
,

1 , 玉3」
。
口服免疫尽管存在着免

疫效果差
、

疫苗消耗量大等缺点
,

但因其实施方便
,

不受时间
、

地点和鱼体大小的限制
,

对鱼无损伤
,

引起了人

们的高度重视
。

第一次鱼用疫苗的成功应用就是通过 口服给予的
。

弧菌苗
、

疖疮病菌苗
、

类结节症菌苗均有

{〕服免疫成功的报道
。

为了避免前消化道分泌物对抗原的破坏
,

Jo hn 阳n 和 A ll祀nd 仁1983 ]用弧菌苗免疫红大

麻哈鱼(口陇
。法于d 二边“ 门￡

由
又

)时
,

从肛门给予获得了非常满意的效果
。

进而
,

Havt 等〔1矢如〕发现很多真骨鱼类后

肠的 巨噬细胞有胞饮作用
。

这一发现提示人们用某种胶囊包被疫苗可避免胃液和胆汁的破坏
,

而使其安全进

人后肠吸收
,

获得较好的免疫效果
。

然而这一方案被 L习leha u g 【1吸刃」的试验否定
,

他指出
,

包被的疫苗或与缓

释剂结合的疫苗微粒会影响后肠对其吸收
,

而象 L巧 一类的抗原不易受到胃液的破坏
,

只有将疫苗浓缩处理

成
“

疫苗颗粒
” ,

才是提高 口服免疫效果的最好途径
。

浸泡和喷雾均作用于鱼体外部
,

能导致相同的免疫应答
,

基本属于同一种类型
。

A lr犯必 和 E旧喇时 仁19 76 〕将鱼高渗处理后用牛血清白蛋白浸浴
,

开创了浸泡免疫的先

例 ;接着 Cro y 和 A I飞℃冈 [ 1 977〕用稀释的弧菌苗直接浸泡免疫红大麻哈鱼又获得成功
。

与此同时
,

喷雾免疫的

方法也开始应用【C沁
u ld 等

.

19 78 1
。

浸泡和喷雾免疫因处理时间短
,

所需疫苗量少
,

使用方便
,

效果较好而成为

目前市售疫苗的主要给予途径
。

但至今对疫苗进人鱼体的机制还很不了解
,

免疫原是以可溶性还是颗粒性的

方式进人鱼体还有很大的争议 [陈秀男和郭光雄
.

198 7」
。

Ta tner 和 H o m e仁l叹犯」曾对影响浸泡免疫的 因素作过

研究
,

他发现浸泡时间超过 10 秒
,

疫苗的吸收量并不增加 ; 高渗对吸收效果不显著 ;疫苗的吸收量与温度和鱼

体大小有关
。
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5 佐剂对疫苗的作用

佐剂是一种非特异性地增强或改变疫苗免疫应答的物质
,

一般与疫苗同时使用
,

或预先使用
。

与鱼用疫

苗联用的佐剂主要有以油为基质和矿物质乳胶为基质的两种类型的佐剂
,

前者有弗氏不完全佐剂 (曰A )
、

弗氏

完全佐剂(FCA )
、

油包水型乳化佐剂和水包油包水乳化佐剂等
,

后者有氢氧化铝乳胶
、

皂土
、

硫酸铝
、

钾明矾等

[w 耐等
,

l
%

; H o rr 犯 等
,

1 98 委;
’

。阅记等
,

1
978 〕

。

此外
,

我国在用 草鱼柱状曲绕杆菌等疫苗浸泡免疫草鱼时
,

还使用蓑若碱作佐剂
,

以增强疫苗的渗透性仁赵建培等
,

1卯5」
。

佐剂对鱼用疫苗的作用一般认为能增加疫苗抗原表面面积
,

延长其在机体内存留时间
,

让抗原在鱼体内

持续缓慢的释放
,

使其与淋巴系统细胞充分的接触
,

从而增强巨噬细胞和浆细胞的活性〔B o re k
,

19 77 ; w al ke 和

Fbs挂汀
,

l呢1〕
,

增强细胞介导的致敏反应能力〔众而er
,

lq 始
、
198 4 ; 杨先乐和左文功

,

l叨 3」
,

加快抗体的生存
,

提

高抗体水平〔Mai sse 和 D “岌”
,

19 76 ; sle 神盯 和 Jo hn
,

l吠巧」
。

至于佐剂的其它作用
,

如把无抗原性的物质变为

有效的抗原
,

改变所产生的循环抗体类型
,

产生实验性自身免疫病或其它类型 的变应性疾病以及保护抗原不

受体内酶的分解等
,

至今在鱼类等水生动物上还缺乏研究
。

在鱼用疫苗使用时
,

一般结合注射免疫使用佐剂的较多
。

如杨先乐和 左文功〔1卯 3」在应用草鱼出血病细

胞培养灭活疫苗注射免疫草鱼时
,

使用 曰A 可使疫苗的免疫保护力由不使用佐剂的〔76
.

5 士 l0
.

9( 2 )〕% 提高

到〔100 士。(2 )〕% ; 免疫后的草鱼血清中和抗体效价由 163
.

5 士 铭
.

5 (2) 提高到 3 19
.

2 士 62
.

7 (2 )
。

Pa te

~
和

E甲留 【197 4〕用杀继气单胞菌苗注射免疫银大麻哈鱼(口砚确”从。 kis 浏次 )时
,

亦证明使用油乳佐剂和氢氧化铝

佐剂能较大地提高循环抗体的水平
。

此外
,

浸浴和喷雾免疫时
,

也有使用佐剂增强免疫效果的报道
。

如 T at
-

ner 和 H a团巴 【l供铭〕用 cl4 标记的弧菌苗免疫虹鳍
,

发现使用佐剂后疫苗的吸收速度加快
,

免疫效果提高 ; G Cx lkl

〔19 7B ]在使用福尔马林灭活的弧菌苗喷雾免疫虹鳍时
,

测得免疫后的虹鳍血清凝集抗体加人佐剂皂土者可达

1: 3 哎{
,

而没有加人佐剂的仅为 1: 32
。

目前商品性使用佐剂的疫苗有弧菌病与疖疮病联苗
,

其佐剂的成份与配

比尚未公开【孔到比t和 C。改断c h
,

l臾分」
。

但是
,

也有的学者对佐剂使用持有怀疑的态度
。

有的认为
,

佐剂对有些鱼用疫苗的增效作用不大〔Agi us

等
,

1983 ; H On 祀等
,

19 al」
,

尤其是氢氧化铝等矿物质佐剂对鱼用疫苗的增效作用极不明显
,

远远低于 尺A
、

R A 或某些油乳佐剂〔E灿币成
,

1煲。
、

193 几; HO rT 祀等
,

19 3 几; 杨先乐和左文功
,

1卯 3〕
,

还有更多的学者认为
,

使用

佐剂
,

尤其是 曰A 和 PCA 会出现佐剂病
,

导致免疫鱼腹膜纤维的坏死
,

肝脏与胰脏慢性损伤〔H O rr 哈等
,

198 4」
,

鱼生长减慢【幽
s ,

1如1; w 田月等
,

l呢5」
。

因此
,

他们建议
,

除非能真正有效地提高鱼用疫苗的效能之外
,

一般

不要使用佐剂〔w 田月等
,

1吸巧〕
。

6 前景
、

存在的问题及发展趋势

鱼用疫苗的应用是可能的
。

鱼类虽是低等脊椎动物
,

但它仍有较完善的免疫系统
,

真骨鱼类的头肾
、

肾
、

脾
、

胸腺
、

消化道的淋巴组织
、

血液和淋巴是产生免疫应答的主要器官和组织〔N e al e 和 C ha v in
,

1 971 ; E止s ,

197 7; 助k ers 等
,

1吸刃 ; SCC o由映鹅 和 M 翻田旧盯g
,

1吸洲〕;伪ni er
,

1久犯 ; Chi ln 刃、刃k
,

1985 〕
,

更大量的试验证明
,

鱼类具

有类似哺乳 动物 的 T 淋 巴细胞 和 B 淋 巴细胞〔stole
n 和 Make la

,

1 975; Y oc u m 等
,

19 75; E d in g e r 等
,

19 76 ;

cu che ns 和 c lem
,

1977
; R u be n 等

,

1
977

;

chi ln 义兀‘砂
,

1
978 )

,

这是应用鱼用疫苗的理论基础
,

特别是鱼类对疫苗

抗原的免疫持续期较长
,

一般都达 3 一 5 个月
,

有的在 1 年以上仁杨先乐和 曾令兵
,

l卯3」
,

这更为疫苗的应用创

造了良好的条件
。

鱼用疫苗的开发是有前途的
,

因为它在防病效果上具有不可替代性的优点
:

(l) 能有效地保护环境和食

用鱼的品质
,

安全的鱼用疫苗使用后没有污染
,

在鱼体内没有残 留
,

不会对鱼体产生耐药性 ; (2 )对有些难以

用药物防治的鱼病
,

使用鱼用疫苗是有效的方法之一 ; (3 )随着养殖的强化
,

大水面鱼病的暴发呈上升趋势
,

从经济的角度考虑
,

应用鱼用疫苗免疫预防是一个有效的措施 ; (4 )随着研究的深人
,

联苗
、

多价疫苗以及基

因工程疫苗的应用
,

它们的防病效果将会大大超过化学药品等其它防治措施
,

提高经济效益
。
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但是鱼用疫苗在发展过程中仍然面临着很多困难
,

疫苗商品化生产状况与养殖规模还很不适应
:

(l) 有

些鱼用疫苗的免疫效果还很不稳定
。

造成这种现象的原因有
: ¹ 疫苗本 身的免疫原性较差而导致免疫保护

力较低仁W al c zak 等
, l呢l〕; º 由于致病体频繁的突变

,

而使疫苗不能对鱼体产生保护
,

如 正卜V 疫苗 ; » 水温
、

水质
、

光照
、

季节等环境不宜而不能发挥疫苗的最佳免疫效果【〔的仆泊n , 19 84 ; s班幼y心
, 1吠巧」; ¼鱼体自身状

况不良
,

如年龄
、

体重
、

营养状况
、

生理状态
、

群体效应而影响了其免疫应答〔R 划川u tter 等
,

197 3 ; D or so n , 19 74
、

197 7 ; Cb谧℃l
,

19 75 ; b 刀n v an 等
, l哭l〕

。

‘2) 某些减毒疫苗还缺乏安全性保障
,

有返强现象仁众 K illk e lin
, l供H 〕

。

(3)部分疫苗生产成本太高
,

影响了应用
,

如杀继产气单胞菌
,

因繁殖
、

生长慢
,

不能在低消耗的发酵罐中大量

生产仁硒c比等
,

1明H」
。

( 4 )缺乏简易
、

高效
、

经济的给予途径
。

以上原因
,

一定程度上制约了疫苗的应用和发

展
,

至使有的学者对鱼用疫苗的前景优虑重重仁M叨旧. ,

198 4 ; Plun 曲
,

1吸H〕
。

尽管鱼用疫苗面临着一些困难
,

但它会以茁壮的生命力不断完善和发展
,

其发展方向为
:

(l) 灭活疫苗
、

弱毒疫苗以及基因工程疫苗同时发展
,

发挥各 自的作用
。

灭活疫苗以安全可靠
、

制造容易

的优势会在应用中先露头 角
,

弱毒疫苗在减毒方法和检测手段完善之后会出现后来居上的局面
,

基因工程疫

苗会给鱼用疫苗领域带来一个全新的面貌
。

我们认为
,

如果今后鱼类生物工程技术高度发展
,

也不会出现基

因工程疫苗一统天下的局 面
,

因为通过生物技术获得的单一抗原
,

很难应付某些病原体在 自然条件下的微小

突变
。

(2 )降低鱼用疫苗成本
,

是注人其活力的一个重要方面
。

其途径有 : ¹ 筛选免疫原性强的毒株
、

菌种或其

它免疫原
,

提高疫苗的抗原性 ; º 简化培养工艺和改进培养条件 ; » 驯化培养物
,

使其适宜大规模生产
。

临 )探讨有效的免疫途径
。

研究各种免疫途径及其机制
,

研究抗原进人和与靶器官相结合的方式
,

将会促

进免疫途径的革新与创造 ;另一方面采用多种途径给予将是生产应用上的一个重要方面
。

S an 由rs 〔1卯2〕在应

用邢C 菌苗免疫斑点叉尾胡时
,

就是通过浸泡与 口服两种方法给予的
。

( 4 )建立有效
、

简便的鱼类免疫保护的体外评估系统
,

以克服现有的体内评估方法的繁琐
、

费时
、

不经济以

及存在着各种干扰的弊病
。

该系统的建立
,

将有助于 高效疫苗的研究和开发
。

(5) 疫苗的免疫效果应是相对的而不是绝对的
。

因此研究影响鱼类免疫应答的 因素是合理
、

有效地应用

鱼用疫苗
,

提高免疫效果的一个重要方面
。

对于这个问题
,

主要是研究疫苗
、

机体与环境三者间的关系
。

。叮叨n 〔19 8 毛」曾指出
,

判断疫苗的标准主要有二项
:
输人和输出

,

前者指的是抗原的质和量
、

给予方式及免

疫功能细胞对抗原的传递
,

后者主要是免疫功能细胞的应答
。

只有从这二个方面对鱼用疫苗进行深人研究
,

鱼用疫苗才会展现出更加辉煌的局面
。
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