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鱼类疫苗浸泡免疫策略优化的研究现状 
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摘要: 疫苗是一种针对特定疾病并改善免疫者免疫力的生物制剂。疫苗能刺激免疫者的免疫系统产生

特异性免疫反应和非特异性免疫反应, 提高免疫者的抗病能力, 达到免疫保护的效果。浸泡免疫是鱼

类特有的免疫接种方法, 该方法能简化人工操作、减少工作强度、降低鱼体应激、刺激鱼体的黏膜系

统, 可在短时间内完成大量的免疫工作。正确的疫苗使用有助于提高疫苗的效果。作者对鱼类黏膜免

疫机制、鱼类疫苗浸泡免疫方式、浸泡免疫策略优化的方法、浸泡免疫面临的问题以及浸泡免疫的发

展趋势等进行综述, 以期为鱼类病害防治和鱼体免疫增强的研究提供新思路和新策略。 
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1796 年, 英国内科医生爱德华·詹纳给一个男孩

接种牛痘预防天花, 开启疫苗接种(vaccination)预防

传染性疾病的历史。疫苗免疫在哺乳动物应用中蓬勃

发展, 而在鱼类应用中发展缓慢。1938 年, Snieszko[1]等

用波兰语发表第一篇关于鲤鱼(Cyprinus carpio)免疫肠

型点状气单胞菌(Aeromonas punctata)后获得免疫保

护力的文章, 由于语言限制, 影响力较小。1942 年, 

Duff[2]发表第一篇英文报道的鱼类疫苗免疫的文章, 

克拉克大马哈鱼(Salmo clarkii)长期(>64 d)饲喂含有

杀鲑气单胞菌(Aeromonas salmonicida)疫苗的饲料后

进行浸泡攻毒, 其死亡率降低。1976 年, 第一个渔用

疫苗在美国注册生产, 后期的实验结果证明该疫苗

能预防鲁克氏耶尔森菌(Yersinia ruckeri)导致的虹鳟

(Oncorhynchus mykiss)肠道疾病[3]。1986 年, 中国研

制出第一个渔用疫苗——草鱼出血病细胞培养灭活

疫苗, 此后, 渔用疫苗的研制在中国迅速开展起来[4]。

与抗生素相比, 疫苗具有提高免疫者的免疫水平、无

残留和无污染等优点 , 因此 , 利用疫苗对鱼类进行

有效的疾病防控已经成为水产养殖健康发展的重要

因素[5]。 

目前渔用疫苗的主要免疫方式有注射免疫、口

服免疫和浸泡免疫。注射免疫是渔用疫苗的最主要

免疫方式 , 可以确保每尾鱼接种准确的疫苗剂量 , 

激活鱼体的体液免疫反应和细胞免疫反应, 使得鱼

体获得的免疫保护率可达到 50%(肌肉注射 )[6]或

100%(腹腔注射)[7]。但是, 注射免疫也有其自身的局

限性: 20 g 以下的鱼苗无法使用注射免疫[8]、工作强

度大、劳动力成本过高且会对鱼体产生一定的应激

性 ; 注射免疫可能会给鱼体带来副作用 , 比如影响

鱼类的生长等, 注射部位发生局部纤维性腹膜炎、肉

芽肿、黑化等反应[9]。口服免疫是指采取投喂和口灌

的方式, 将疫苗送入鱼体的消化道以刺激鱼体产生

免疫应答。研究结果显示, 口服免疫使鱼体获得较好

的免疫保护 , 操作方式简单 , 避免对鱼体产生应激

性, 适合任何大小的鱼体[9]。但是, 口服免疫无法保

证鱼体摄入适当的疫苗剂量, 而且疫苗在进入肠道

以后 , 通常会被胃和前肠中的消化酶等破坏 , 从而

降低疫苗自身的免疫原性[10]。最简单和直接的鱼类

免疫方式是浸泡免疫, 即鱼体表面(鳃、皮肤和消化

道)暴露于稀释的疫苗溶液中, 鱼体通过鳃、皮肤、
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侧线和肠道摄取抗原, 直接刺激鱼体的黏膜免疫系

统[11]。中国水产养殖的工厂集约化养殖程度逐渐提

高, 需要深入研发鱼类浸泡疫苗种类以及优化浸泡

免疫方式。作者将对鱼类疫苗的浸泡免疫相关研究

进展进行综述, 以期为鱼类病害防治和机体免疫增

强的研究提供新思路和新策略。 

1  鱼类黏膜免疫机制 

鱼类生存于微生物较丰富的水中 , 黏膜系统最

先接触水。黏膜系统虽是微生物入侵的主要入口, 但

是黏膜系统表面覆盖的黏液中富含抗菌物质、补体、

免疫球蛋白等 , 且黏膜系统内具有抗原呈递细胞

(Antigen presetation cells, APCs), 所以当病原微生物

入侵鱼体时 , 黏膜系统可以充分发挥其屏障作用 , 

同时黏膜系统的非特异性免疫反应和特异性免疫反

应还具有杀死入侵病原的能力[12]。 

1.1  鱼类皮肤黏膜免疫机制 

鱼类皮肤黏膜是抵挡病原微生物入侵的第一

道防线 , 鱼类皮肤黏膜的免疫保护机制有 4 种途径: 

(1) 分泌大量黏液 , 这些黏液中包含蛋白酶、抗菌

肽、溶菌酶、补体、凝集素、C 反应蛋白、免疫球

蛋白和碱性磷酸酶等抗菌物质 , 这些物质能够阻止

或杀死病原微生物。金头鲷(Sparus aurata)皮肤黏液

中的过氧化物酶、酯酶以及蛋白酶活性高于血清, 且

黏液杀菌能力也高于血清[13]; (2) 黏液中的防御素能

够降解并中和入侵的病原微生物。研究者发现, 鱼体

免疫灭活的杀鲑气单胞菌、嗜水气单胞菌(Aeromonas 

bestiarum)或鲁克氏耶尔森菌的全菌疫苗后, 虹鳟或

鲤鱼的血清或黏液中的溶菌酶活力显著提高 [14-16]; 

(3) 吞噬细胞对黏附在皮肤表面的病原微生物进行

吞噬。鱼类皮肤中已经鉴定出多种吞噬细胞, 如单核

细胞、巨噬细胞、杯状细胞、中性粒细胞和树突状

细胞等 [17-18], 这些细胞可以对入侵的病原微生物进

行吞噬; (4) APCs 摄入并呈递抗原, 激活获得性免

疫系统。研究表明, 鱼类皮肤黏液中发现新的免疫

球蛋白 IgT[19]以及抗体分泌细胞[20], 说明鱼类皮肤

可 以 参 与 获 得 性 免 疫 反 应 。 鳗 鲡 (Anguilla an-

guilla)[21]和牙鲆(Paralichthys olivaceus)[22]分别浸泡

免疫创伤弧菌(Vibrio vulnificus)疫苗和迟缓爱德华

氏菌 (Edwardsiella tarda)疫苗后 , 皮肤黏液中特异

性抗体出现的时间早于血清, 说明疫苗经过皮肤黏

膜呈递后, 迅速激活皮肤黏膜免疫系统的获得性免

疫反应 , 皮肤内的抗体分泌细胞分泌特异性抗体 , 

加强鱼体的免疫保护。 

1.2  鱼类鳃黏膜免疫机制 

和皮肤黏膜类似 , 鱼类鳃黏膜具有类似的免疫

保护机制。首先, 鳃黏膜层是防御素的载体, 如黏蛋

白、补体、抗菌肽、和抗体等, 这些防御素在非特异

性免疫反应中发挥重要作用[17]。其次, 鳃中含有巨噬

细胞、嗜酸性粒细胞、嗜中性粒细胞、单核细胞和

树突状细胞等细胞, 参与抗原摄入和免疫应答反应。

此外 , 鳃丝基部的鳃间隔中聚集淋巴细胞 , 说明鱼

类患鳃部疾病时, 这些淋巴细胞参与免疫监视[23]。最

后 , 鳃黏膜参与机体的特异性免疫应答反应 , 鳃黏

膜中具有 B 淋巴细胞, 免疫球蛋白的种类多(IgM、

IgD、IgT)[24]; 此外, 一些研究者在虹鳟[25]、石斑鱼

(Epinephelus coioides)[26]和鲫鱼(Carassius auratus)[27]

鳃黏膜中发现了活化的 CD4 T 淋巴细胞和 CD8 T 淋

巴细胞。同时, 鱼类浸泡免疫实验证实, 鳃是牙鲆摄

入疫苗的主要途径[28]。 

1.3  鱼类肠道黏膜免疫机制 

肠道黏膜免疫系统是最复杂的与抗原接触最多

的黏膜免疫系统。鱼类的肠道免疫系统可以分为先

天性免疫和获得性免疫两部分。鱼类肠道黏液中含

有抗菌肽、补体因子和免疫球蛋白等物质, 肠道中具

有 APCs, 包括单核细胞和巨噬细胞[29]、B 淋巴细胞

和 T 淋巴细胞[19]以及 M 样细胞和树突状细胞[30]。研

究证明 , 中肠是口服疫苗的主要摄入部位 , 因为中

肠内的 APCs 数量最多[30]。但是由于疫苗会在胃和

前肠中发生降解 , 导致口服疫苗效果不佳 , 因此需

要设计口服疫苗的传递系统减少疫苗降解, 使疫苗顺

利到达中肠, 常用的传递方法有卤虫(Artemia)生物包

埋[31]、莱茵衣藻(Chlamydomonas reinhardtii)包埋[32]、

生物膜法[33]和微型胶囊[34]等。肠道黏膜受到病原微生

物刺激时 , 肠道黏膜能分辩这些刺激是否对机体有

害。如果是无害刺激, 相关的淋巴组织仍然维持低反

应性的免疫监视; 一旦是有害刺激, 淋巴组织就会快

速应答。病原体接触消化道黏膜后, 抗原会被上皮黏

膜细胞吸收, 上皮黏膜细胞对抗原进行加工后, 再递

呈给 T 淋巴细胞, 最后由免疫细胞清除抗原[35]。 

2  鱼类疫苗浸泡免疫方式的概述 

浸泡免疫是操作最简单的、水产动物所特有的
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一种免疫方式。浸泡免疫是将鱼类置于一定浓度疫

苗溶液中浸泡一段时间以达到鱼体免疫预防的免疫

方式[12]。浸泡免疫的操作比较简单, 降低了劳动力, 

还避免了对鱼体的应激性, 且在短时间内可以完成

大量的免疫工作, 大大降低了鱼类养殖的成本[36]。此

外, 浸泡免疫可以模拟病原微生物通过黏膜组织进

入鱼体的途径 , 有效地刺激鱼体的黏膜系统 , 产生

特异性的黏膜免疫反应[37]。浸泡免疫主要有 3 种方

式: 直接浸泡、喷雾和冲洗。直接浸泡是将鱼体转移

到疫苗溶液中, 一段时间后鱼类再转移到养殖池中。

直接浸泡又可以分为浸渍和浸浴两种方式。浸渍方

式时间短, 疫苗溶液浓度高; 而浸浴时间较长, 疫苗

溶液浓度低。直接浸泡免疫不需要进行鱼体的预处

理, 是目前广泛使用的浸泡免疫方式。然而, 喷雾以

及冲洗由于可操作性较差, 鱼体应激较大, 在实际应

用中较少。浸泡免疫的疫苗类型主要有灭活疫苗、减毒

活疫苗以及亚单位疫苗[38]。 

虽然众多的研究已证实 , 浸泡免疫可以提高鱼

类的免疫保护力, 但是浸泡免疫的免疫效果受疫苗

剂量摄入、免疫时的水温、鱼体大小、浸泡时间和

佐剂使用等因素的影响 , 其中 , 影响最大的因素是

疫苗剂量摄入、浸泡时间以及免疫佐剂的选用[38]。

因此, 研发新型无毒高效的免疫佐剂以及优化浸泡

免疫策略显得尤为重要, 这可为鱼类疫苗的推广和

应用奠定基础。 

3  提高浸泡免疫效果的相关研究进展 

浸泡免疫是鱼类的一种黏膜免疫方式 , 疫苗被

鱼体黏膜组织如皮肤、鳃和肠等摄入后, 引起局部的

免疫反应。和注射免疫相比, 浸泡免疫后的机体免疫

反应弱, 持续时间短[39-41]。因此, 如何提高黏膜组织

对抗原的摄入量, 从而最大限度地增强免疫反应是

至关重要的。优化的浸泡免疫策略 , 如高渗浸泡

(Hyperosmotic immersion, HI)、身体穿刺浸泡、超声

波介导浸泡、浸泡佐剂使用以及疫苗浸泡浓度和疫

苗浸泡时间组合等, 可以提高浸泡免疫的效果。 

3.1  高渗浸泡 

高渗浸泡是指鱼类先放在含有氯化物的高渗溶

液中浸泡一段时间, 再将其移入含有疫苗溶液中浸

泡免疫的免疫方式[37]。高渗浸泡预处理过程中, 突然

变化的渗透压导致鱼类黏膜上皮因失水而皱褶, 甚

至部分上皮细胞由于脱落会留下空洞, 疫苗浸泡后, 

这些上皮细胞会吸水恢复原有的状态; 上皮细胞大

量吸水时 , 疫苗的摄入量也大大增加 , 从而增强鱼

体的免疫反应。陈月英[42]等用食盐作高渗剂浸浴鲫

鱼 , 再用嗜水气单胞菌菌苗浸泡免疫鲫鱼 , 结果显

示 , 与对照组比 , 高渗处理组鲫鱼的免疫保护率提

高 10%。有的研究人员认为高渗浸泡对鱼体应激太

大, 但 Huising[37]等发现, 鲤鱼高渗浸泡免疫疫苗后, 

鳃、血浆的皮质醇水平以及皮肤细胞的损伤都是短

暂的并且可迅速恢复的, 这些短暂的细胞损伤会起

到佐剂的效果, 增加鲤鱼对杀鲑气单胞菌疫苗的摄

入量。高渗浸泡免疫时, 高渗溶液的盐度有一定的限

制范围。Fender[43]等研究表明, 在特定的高渗盐度值

内, 虹鳟的抗原摄入会增加, 但高于这个盐度域值, 

鱼体并不能增加抗原的摄入量。对于鲤鱼来说 , 

5.3%(w/v) NaCl 和 4.5%(w/v) NaCl 溶液疫苗中, 抗原

的摄入量没有显著差异[37]。Gao[22, 28]等的研究结果表

明, 浸泡溶液盐度为 50 时, 牙鲆对迟缓爱德华氏菌

抗原的摄入量达到最大, 且牙鲆的抗体免疫反应以

及细胞免疫反应达到最佳。因此, 对于高渗浸泡来说, 

高渗溶液盐度的选取至关重要。当盐度过高时, 鱼体

黏膜上皮的损伤不可恢复, 造成鱼体对疫苗的免疫

反应下降; 当盐度过低时, 浸泡免疫时间有限, 黏膜

上皮细胞不能对疫苗做出有效的反应, 鱼体不能摄

入最佳的疫苗量。 

3.2  身体穿刺浸泡 

身体穿刺浸泡是指在鱼体接受浸泡免疫之前 , 

使用穿刺工具(图 1)在鱼体皮肤上制造一些小创伤, 

再将鱼体置于疫苗溶液中浸泡的一种免疫方式。在

人类疫苗预防中, 穿刺工具就被广泛应用于经皮肤

免疫来预防肺结核病。穿刺浸泡与皮内注射相比, 易

于操作, 可以降低像淋巴腺炎和溃疡等导致伤疤等

的副作用。Nakanishi[44]等使用穿刺浸泡灭活的海豚

链球菌(Streptococcus iniae)疫苗免疫虹鳟鱼苗后, 其

免疫保护率与注射疫苗后的免疫保护率类似, 这是

因为虹鳟经穿刺浸泡后 , 抗原摄入量大大增加 , 并

且这些抗原可以传递到淋巴组织中。仔稚鱼的疾病

问题是鱼类苗种繁殖过程中的大问题, 许多病毒性

或细菌性疾病就发生在鱼体发育的早期阶段, 当仔

稚鱼的体重超过 0.5 g 并且具备免疫能力时, 人工进

行免疫接种可以预防多种疾病[45]。因此, 身体穿刺浸

泡免疫特别适合仔稚鱼疾病的免疫防控, 降低鱼类

育种过程中的死亡率。 
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图 1  穿刺工具和应用[14] 

Fig. 1  The multiple puncture instrument and its application[14] 

 

3.3  超声波介导浸泡 

超声波介导浸泡是指高频声波(≥20 kHz)结合

浸泡免疫的免疫方式, 疫苗浸泡免疫过程中同时或

间隔使用超声波。超声波产生物理震动, 使生物可以

穿过动物组织, 同时超声过程中还会产生气旋和热, 

可以显著地提高动物组织的渗透性。 Fernandez- 

Alonso[46]等将病毒性出血性败血症病毒的 DNA疫苗

使用超声介导浸泡免疫方式免疫虹鳟, 虹鳟的相对

保护率达到 50%。灭活的海豚链球菌全菌疫苗超声

波介导浸泡免疫奥尼罗非鱼(Oreochromis aureus×O. 

niloticus), 鱼体的相对保护率达到 77.2 %[47]。Zhou[48]

等研究发现, 适宜强度(175 mW/cm 2 )的低频率超声

波(35 kHz)不会对六带石斑鱼(Epinephalus awoara)

造成伤害。在该实验中, 不同的超声波介导方法, 即

先超声波处理六带石斑鱼再浸泡免疫溶藻弧菌

(Vibrio alginolyticus)疫苗 , 或者六带石斑鱼先浸泡

免疫疫苗再超声波处理后再次浸泡免疫疫苗, 都使

六带石斑鱼获得较好的免疫保护。金鱼 (Carassius 

auratus)超声波介导浸泡牛血清白蛋白(bovine serum 

albumin, BSA)后, 皮肤中 BSA 摄入量显著增加, 且血

清中特异性的抗体水平也有所增加[49]。Labarca[50-51]

等证明, 虹鳟低频率超声波介导浸泡免疫杀鲑气单

胞菌疫苗后 , 鱼体的抗原摄入量增加 , 炎症反应和

黏膜免疫反应显著增强。 

3.4  浸泡佐剂使用 

佐剂(Adjuvant)是非特异性免疫增强剂, 它自身

没有免疫原性 , 但能够辅助疫苗发挥作用 , 增强机

体免疫应答能力或改变机体免疫应答的类型。目前

研发的浸泡疫苗抗原纯度高、特异性强, 但免疫原性

相对较差, 对机体免疫应答诱导能力较弱。因此, 选

择合适的佐剂对浸泡免疫效果提升至关重要。佐剂

增强机体免疫应答的机制有 3 种: (1) 佐剂使抗原的

物理状态发生改变, 抗原停留时间延长; (2) 佐剂刺

激单核吞噬细胞对抗原的递呈能力; (3) 佐剂刺激淋

巴细胞分化, 提高免疫应答能力[52]。目前应用于浸泡

免疫过程中的佐剂主要有莨菪碱、皂土、甘草素、

氯化钠、葡聚糖、脱乙酰几丁质和鸡蛋清等[53]。The 

MontanideTM 是具有良好信誉的商品化疫苗佐剂品牌, 

种类繁多, 其中 IMS1312 VG 是一种水包油型佐剂, 

用于鱼类的浸泡免疫 , 有利于疫苗悬浮 , 防止疫苗

聚合凝集, 有利于鱼体吸收疫苗。Soltani[54]等发现, 

与直接浸泡鲁克氏耶尔森菌疫苗的虹鳟相比, 浸泡

疫苗溶液中加入佐剂 IMS1312VG 免疫的虹鳟的血

清溶菌酶活力和抗体滴度明显增强且免疫保护率提

高。嗜水气单胞菌灭活疫苗结合 IMS1312VG 浸泡

免疫异育银鲫(Carassius auratus gibelio)后, 鱼体的

抗体效价达 1︰64, 相对保护率为 67%, 不加佐剂浸

泡的鱼体中抗体效价却只有 1︰32, 相对保护率为

56%[55]。 

3.5  疫苗浸泡浓度和疫苗浸泡时间组合 

浸泡免疫过程中, 诸多因素影响抗原的摄入量, 

从而影响免疫保护率, 最重要的因素就是抗原的浓

度、浸泡时间的长短以及抗原本身的性质(可溶型还

是颗粒型)[56]。鱼类浸泡免疫后, 机体获得的免疫保

护持续时间少于 6 个月[57-58], 而加强免疫可以提高

免疫保护率以及延长免疫保护的时间 [59], 但是加强

免疫需要花费多一倍的浸泡疫苗剂量和时间, 成本

太高。因此, 研究者们开始考虑是否可以采取降低疫

苗浓度同时延长浸泡时间, 或者提高疫苗浓度同时

减少浸泡时间的措施来提高鱼类浸泡免疫的保护

率。Ototake[60]等和 Moore[61]等利用模拟的乳胶颗粒

和疫苗抗原-BSA 研究了抗原浓度和浸泡时间对鱼体

抗原摄入量的影响。结果显示, 抗原浓度和浸泡时间

与抗原的摄入量相关。鲁克氏耶尔森菌疫苗不同稀

释浓度和浸泡时间组合中 , 棕鳟(Salmo trutta)在稀

释 2 000 倍的疫苗溶液中浸泡 6 h 后获得的免疫保护

率最高[62]; 硬头鳟(Salmo gairdneri)在不同稀释倍数

的放射性同位素标记的杀鲑气单胞菌疫苗中浸泡不同

的时间, 疫苗摄入量的研究结果显示, 当细菌浓度较

低时, 延长浸泡的时间可以增加抗原的摄入量[63]。牙

鲆浸泡免疫稀释迟缓爱德华氏菌疫苗, 同时延长浸泡

免疫的时间至 24 h, 结果发现, 牙鲆血清的溶菌酶活

力以及杀菌活力显著增强, 同时牙鲆抗体凝集效价和
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免疫保护率提高[64]。Du[65]等分别用不同浓度灭活的

迟缓爱德华氏菌疫苗(106、107、108 和 109 cfu/mL)以

及不同浸泡时间(30、60 和 90 min)组合浸泡免疫牙

鲆 , 结果发现 , 免疫保护率与疫苗浓度和浸泡时间

密切相关, 其中 108 cfu/mL 的疫苗浓度浸泡牙鲆 60 

min 后得到的免疫保护率最高。 

4  浸泡免疫面临的问题 

浸泡免疫能够增强鱼类的免疫保护力 , 但是浸

泡疫苗的种类与数量不足以及疫苗效果评价指标不

统一等都是浸泡疫苗研究和推广面临的问题。此外, 

大多数养殖户只了解浸泡免疫的流程, 对浸泡过程

中的关键因素缺乏科学的认识(浸泡水温、浸泡工具、

溶解氧和佐剂的选用等)。 

4.1  浸泡疫苗的种类与数量不足 

随着水产养殖业的迅速发展 , 传染病病原体很

容易在个体之间传播, 疫苗在渔业养殖中发挥着重

要的作用[66]。养殖鱼类以及病原体种类繁多, 病原体

的抗原比较复杂 , 且由于环境等各种因素的影响 , 

病原体的变异率较高, 这些给浸泡疫苗的研发带来

困难。目前, 国内还没有商品化的浸泡疫苗, 不能满

足水产养殖业发展的需求。但是, 研究者对不同鱼类

的不同病原体的浸泡疫苗的研发以及疫苗效果进行

了探究(表 1), 中国在浸泡疫苗的产业化应用上仍有

很长的路要走。而在美国, 农业部许可的疫苗种类达

到 10 种(表 2)[73]。因此, 中国浸泡疫苗的种类与数量

跟国外相比 , 与中国水产养殖的世界地位相比 , 有

些不相称。 
 

表 1  国内部分研究的浸泡疫苗种类 
Tab. 1  Types of immersion vaccines in China  

鱼种 致病菌 疫苗 

异育银鲫[67] 嗜水气单胞菌 嗜水气单胞菌灭活疫苗 

鳜鱼(Siniperca chuatsi)[68] 传染性脾肾坏死病毒 pcMCP DNA 疫苗 

鲤鱼[69] 鲤疱疹病毒 II 型 鲤疱疹病毒Ⅱ型细胞疫苗 

牙鲆[70] 迟缓爱德华氏菌 灭活迟缓爱德华氏菌疫苗 

大菱鲆(Scophthalmus maximus)[71] 鳗弧菌(Vibrio anguillarum) 鳗弧菌减毒活疫苗 MVAV6203 

草鱼(Ctenopharyngodon idellus)[72] 草鱼呼肠孤病毒 草鱼出血病细胞疫苗 

 

表 2  截至 2013 年 2 月份, 美国农业部许可的鱼类疫苗 
Tab. 2  USDA-licensed fish vaccines, as of February 2013 

产品名字 产品号 
许可发布日期

(年.月.日) 

诺华动物保健有限公司(Novartis Animal Health, Inc.) 

杀鲑气单胞菌菌苗 Code 2035.02 2005.06.01 

节杆菌(Arthrobacter)疫苗, 活体培养物 Code 1K11.00 2005.06.01 

杀鲑气单胞菌-鳗弧菌-病海弧菌(Vibrio ordalii)-杀鲑弧菌(Vibrio salmonicida)-菌苗 Code 2138.02 2005.06.01 

柱状黄杆菌(Flavobacterium columnare)菌苗 Code 2974.00 2005.06.01 

鲑鱼贫血症病毒疫苗, 灭活疫苗 Code 4A45.20 2005.06.01 

鲁克氏耶尔森菌菌苗 Code 2638.00 2005.06.01 

鳗弧菌-病海弧菌-菌苗 Code 2858.03 2005.06.01 

锦鲤疱疹病毒Ⅲ型疫苗, 基因改造活疫苗 Code 1443.20 2005.06.01 

默克动物保健有限公司(Merck Animal Health, Inc) 

鮰爱德华氏菌(Edwardsiella ictaluri)疫苗, 减毒活疫苗 Code 1531.00 2009.10.26 

柱状黄杆菌疫苗, 减毒活疫苗 Code 17F1.00 2009.10.26 
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4.2  疫苗效果评价指标不统一 

哺乳动物中, 疫苗许可是参照已经建立的免疫保

护相关性, 这种免疫保护相关性是抗体表达水平[74]。

传统上的浸泡疫苗评价方式是相对保护率 , 该评价

指标经常被用于评估疫苗的效果。此外, 免疫后鱼体

攻毒后的病原携带量[57, 75, 76]、抗体细胞数量[22, 40, 65]、

血浆或黏液中特异性抗体的水平[13, 21-22, 77]、免疫相

关基因表达量[28, 58, 78, 79]、抗原摄入量[28, 37, 49-50]等评

价方式也应用于浸泡疫苗的效果评价。但由于鱼类

种类差异性、生境差异性以及生理差异性等各差异

因素的存在, 目前还没有统一的浸泡疫苗效果评价

方法, 因此无法对所研制的浸泡疫苗做出正确、科学

的判断, 也无法为浸泡疫苗的许可作参照数据。 

5  浸泡免疫发展趋势 

随着分子生物学技术(全基因组)的发展以及鱼

类疫苗政策的改变(DNA 疫苗已经被欧洲授权), 鱼

类浸泡疫苗以及浸泡策略的未来发展前景广阔。一

方面 , 疫苗抗原鉴定(反向疫苗学)及抗原呈递方式

(病毒样颗粒、脂质粒、免疫刺激复合物)的研究方法

革新为浸泡疫苗研制打下良好的基础[80]。此外, 新型

疫苗(mRNA 疫苗、DNA 疫苗、减毒活疫苗、自体疫

苗)和新型浸泡佐剂[81](CpG 寡脱氧核苷酸); 细胞因

子(白介素)的种类不断增多 , 丰富了鱼类浸泡疫苗

的选择。另一方面, 鱼类黏膜免疫系统机制的研究越

来越受到重视 [82], 这为黏膜疫苗的研发以及水产疫

苗浸泡免疫的研究和推广等奠定基础。 
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Abstract: A vaccine is a biological preparation directed against a specific disease, which can stimulate a fish’s 

immune system to produce both specific and nonspecific immunity, thus providing resistance to diseases via im-

mune protection. Immersion vaccination is a specialized immunization method for fish, which simplifies the artifi-

cial operation process, reduces labor intensity, decreases the degree of stress on the fish, stimulates the mucosal 

system of the fish, and can be completed in a short period of time on a large number of fish. The use of the correct 

vaccination strategy is very important to improve the vaccine’s effectiveness. In this paper, research progress on the 

mechanisms of mucosal immunity in fish, modes of vaccination, the optimization of immersion vaccination meth-

ods, problems faced by immersion vaccination, and developmental trends were reviewed with the aim of providing 

new insights and strategies for disease control and immunological enhancement in fish. 
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