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免疫接种的负面影响及预防
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免疫接种在预防和控制畜禽类传染病方面发

挥了积极作用，同时也带来了很多潜在的负面影

响。已知的安全问题主要有注射部位不良反应、变

态反应、免疫抑制、灭活不彻底、残留致病力、遗传

重组、污染等，本文就免疫接种负面作用产生的原

因、造成的影响进行分析，并提出相应的预防措施，

供参考。

1 全身反应

免疫接种后，接种动物常发生体温短期内持续

上升、食欲减退、泌乳量减少、产蛋率下降、呕吐、神

经症状、血液指标变化、流产等现象。机体产生的这

些反应主要是由残留毒素、抗原或佐剂的致热作用

引起的，可通过改进生产工艺（如纯化或净化、使用

新型佐剂等）减少这些问题。同时，在疫苗研制阶

段，可采用加强安全性试验、扩大田间试验等方法，

更深一步地探索这些现象产生的原因，以便找到更

精确更有效的预防措施。

2 注射部位的反应

油佐剂常引起不同表现形式的副反应，包括肉

芽肿、脓肿、坏死、纤维样变性或纤维肉瘤等，这些

副反应会导致家畜疼痛甚至威胁其生命。如果使用

佐剂乳化灭活疫苗，注射部位会产生肿块，还可能

产生急性或慢性炎症反应。在开发新产品时，应加

强实验室研究，使疫苗生产者和检验者能发现潜在

的问题，从而研发安全的产品。

3 变态反应

引起变态反应的因素，包括疫苗中残留的动物

血清、卵清蛋白、抗原或其他（如防腐剂等）。疫苗接

种后的几分钟或几小时接种动物可发生I型变态反

应，表现为虚弱、呼吸困难、呕吐、颤抖、黏膜苍白、

流涎、肺水肿、流产、虚脱甚至死亡。迟发型变态反

应多在接种后的 8~21 d发生，发病部位可在皮肤

或皮下。狗在接种犬腺病毒I型疫苗后，可引起俗称

“蓝眼病”的免疫综合征，这是由抗原抗体复合物沉

积导致角膜水肿引起的。在第三次或第四次注射疫

苗后，变态反应的危险会进一步增强。在研究新型

疫苗时，实验室条件下同一种疫苗正常剂量重复接

种 5次可以检测出所有潜在的变态反应。为了控制

成品质量，还需进行豚鼠敏感性试验，可在静脉注

射牛血清之后再用 1头份的疫苗剂量进行免疫，进

一步证明是可靠的[1]。

4 对免疫系统的影响

牛孢疹病毒I型（BHV-1）疫苗、牛病毒性腹泻

疫苗、犬瘟热—犬腺病毒I型联苗和粘液瘤病毒的

SG33株已被证明能诱导免疫抑制。用含有犬瘟热

病毒和犬腺病毒的疫苗进行体外免疫功能试验和

淋巴细胞转化试验，发现有显著降低作用[2]。当有病

原存在时，用粘液瘤病毒的 SG33株进行免疫接种

能引起兔子多种并发症。

5 残留致病力

病毒或细菌的致弱，传统上都是通过连续传代

培养直至所选毒株失去致病性而进行的。在某些情

况下，低水平的毒力持续存在，并可能在广泛使用过

程中的某一特定条件下增强。致命的、无显著特点的

牛孢疹病毒 I型感染已被证明与使用致弱的牛传染
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性鼻气管炎亚单位疫苗和牛副流感病毒 3型疫苗

接种新生牛犊有关。给奶牛接种山羊痘疫苗以后，

可观察到严重的全身性皮肤反应，而且导致产奶量

下降[3]。给禽接种某些传染性喉气管炎病毒株时，如

果不使用推荐的眼部接种方式而使用喷雾接种，则

会导致严重的呼吸道症状。正确的减毒技术应当用

于一种新疫苗主要种子的制备。在一种新产品的研

制阶段，使用最敏感的动物进行安全研究至关重

要。接种途径最有可能导致毒力返强，并可能发现

在种子和终产品之间致弱最彻底所需要的传代数。

对所有活苗返毒能力的传代评估应该是完整的，要

求在体外至少传 5代。使用灭活疫苗是避免这种问

题的有效途径。

6 灭活不彻底

病毒或毒素的灭活是生产疫苗的常用方法，在

生产生物制品时，应该采用适当、有效的灭活技术。

灭活不彻底常会导致灾难性的结果，在西欧国家曾

因疫苗灭活不彻底，导致了几次口蹄疫的暴发[4]。在

大规模使用疫苗产品之前，应按生产规模绘出至少

3条灭活曲线，同时应避免使用甲醛灭活。一般情况

下，对每批成品进行安全性检测也是很重要的[5]。

7 基因重组

活疫苗株与病原致病株在特殊情况下可能会

发生基因重组，重组 DNA疫苗或常规疫苗毒力的

返祖可能就是由基因重组引起的。而且标记疫苗能

重新获得缺失掉的基因，这是实施扑灭计划中出现

的灾难性后果。在制备新的疫苗株时，应当采用正

确的重组 DNA方法，若存在疑虑，可采取疫苗株和

野毒株对靶动物或其他动物同时接种的方法检查。

另外，应尽量避免将具有高重组率的不同病毒毒株

混合在同一个疫苗瓶中。

8 污 染

真菌、细菌、支原体和病毒均能引起疫苗污染。

由于真菌和细菌污染能改变产品的外观，所以其所

造成的产品污染容易被看见并能被质量控制部门

检测到。支原体污染也相当普遍，可来自于人或动

物，人源污染主要是由疫苗生产环境差引起的，动

物源污染则主要是由生产使用的生物材料（如血

清、细胞、鸡蛋等）所致。在欧洲药典和美国联邦法

典都有检测支原体的描述。瘟病毒是最普遍的污染

源，可能导致免疫动物发生严重疾病或血清学反

应，可对非流行地区或消灭、根除计划的实施带来

很大的麻烦[6]。必须以强制性手段对外来生物材料

进行质量控制：对细胞系、动物血清、猪源胰蛋白

酶、鸡蛋、毒种及菌种在进行操作之前必须进行全

面检查。任何时候只要有可能，都应避免使用原代

细胞系；同时疫苗生产程序还必须合适，血清应灭

活处理，所有的操作步骤都应该在无菌的、经 GMP

认证的环境下进行并且符合工艺技术水平要求。田

间试验，包括疫苗在获得生产批准文号之前对受试

动物的集中检测和获得销售许可后的疫苗接种预

防，应当也是实施疫病预防计划的一部分。

9 小 结

使用免疫接种已经控制了多种动物传染病，多

数人都认为接种是一个无害的过程，但认识到接种

疫苗可能会引起副反应也很重要。预防接种是一重

大医疗措施，然而能直接观察到的免疫副反应并不

多，为了保证生物制品的安全性，生产商、政府审查

和疫苗副反应检测部门和用户之间必须加强合作。
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