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流行性乙型脑炎减毒活疫苗 (SÄ '1 4—2)对 

免疫抑制剂处理小白鼠的致病性和免疫原性 
√ 

贾丽丽 郑 铮 俞永新 

(中国药品生物制品捡定所．北京 10(}090) 
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免疫抑 制剂环磷酰胺处 理的 12— 14克 三 周龄小 白鼠免疫 功能抑制 后，皮 下注射 乙脑 

sA-·一14—2减毒括疫 苗，未见小 鼠出现特异 性 死亡。 同对发 现对 活疫 苗和 死疫 苗的免 疫反 

应 明显不 同，处理后小 鼠对 活苗免疫 仍有 较好 的免疫 力，保 护 率 为 56哺 (三次抑制 )和 

80睁 (二 次抑制 )；而 死疫 苗免疫 力明显下 降 ．未抑 翩蛆为 i00哺，抑制后 降到 i0~20和。 

若小 白鼠经 乙脑活 苗、死苗免疫 后四周已建立 免疫 力后 ，再用环磷酰 胺 处 理 ，并 用强毒 

株P 攻毒 ，则对 免疫反应影 响不 明显 ，两种 疫 苗均表现有 较好的保护作 用 

关键词 乙脑 苎至苎 皇兰 塑型型 墨墨垦兰 

乙脑减毒株 SA1rj 4-2及其疫苗对l2～1 4克三周龄小自鼠脑内和皮下或腹腔注射均 

不 引起死亡⋯ 。对T淋 巴细胞免疫功能缺陷型裸鼠，腹腔或皮下注射也无致病性⋯。本 

文为了进一步了解l4—2活疫苗对免疫抑制机体 的安全性和免疫抑制小鼠对 乙脑活疫苗和 

灭活疫苗 的免疫反应性，用环磷酰胺处理小鼠，抑制免疫功能后进行试验，现将结果报 

道如下。 

材 料 与 方 法 

一

、 疫苗 ： 乙脑减毒 话疫苗系用SAl·一14-2株生 产，病毒 滴度为6．s IogTCID1 0／0．sm1或 5．4 

log Pfu 10．5ml(成 都生物制 品研究所 )； 乙脑 活疫 苗系用P 3株生 产，效价 (IDI。)为0．00006ml 

(武汉生 物制品研 究所 )o 

=、病毒：乙脑强毒株P 3作为攻击毒。 

三、 动嘲： 昆明系小 自碾。 

四 、免疫抑制 Ifj：环碑酰胺 (注射用 )，上海 第十二 制药厂生产。注射 时用0．9嗨NaCl盐 水稀 

释 ，按每 次 i．Stag／10g体 重 ，皮 下注射。 

结 果 

～

、 乙脑弱毒株对免疫抑制小白鼠致病力的影响 
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用 12~14克健康昆明系小鼠，每只鼠每次 ]．5mg／10g体重，皮下注射环磷酰胺， 

隔 日一次，共二次或三次，第一次注射环磷酰胺后的第二天皮下注射 SAJr14—2活疫苗 

0．1ml，观察小 鼠存活情况14天，结果见表 l。 

裹 1 乙盛 SA ‘14 2活 在苣 对 免在 押 麓，卜lit的馥索 性 

Table 1
，

Pathogenicity 。f SA l|一14—2 live ~a ecine for cytoxan—tre aled m ice 

往 1．环礴酰胺注射剂量和次数 Dese BⅡd Iqo，of ，̈ Ⅲ  

$ 1。5 s／10g×2；}$ 1，5 g／1Og×3 

2，死亡鼠数／宴验鼠数 N。．0f di ed mi~e／No，of testvd mlee 

结果表明环磷酰胺二次处理 (1．5m ／l 0g×2)， 再注射活 苗组和只注射活苗组， 

均无小鼠特异发病死亡。环磷酰胺三次处理 (t．5mg／~,0gx 3)后 再注 射活 苗组和只注 

射环磷酰胺组均有部分小鼠死亡。为证实其是否 因乙脑病毒 引起的死亡，在第二次试验 

申把所有死亡小鼠分别取脑，做空斑试验，检查活毒，结果均为阴性，表明死亡小鼠为 

环磷酰胺引起的非特异性死亡。 

二、环 磷酰胺处理 的小鼠对接种 乙脑减毒活疫苗和灭活疫苗的免疫反应 比较 

用免疫抑制剂环磷酰胺处理成年昆明系小鼠，1．5mg／10g体重，隔日皮下注射二或 

三次。首次抑种后第三天注射乙脑活疫苗0．1ml，皮下一次，灭活疫 苗 0．1ral,皮下二 

次，间隔一周。第一次免疫后的第】4天 以3．i6 IogLD P a株攻击，腹腔 0．3ml，同时脑 

内注射2 小牛血清 Hanks液，观察21天，结果见表 2。 

衰 2． 乙鹰活在苗和光疫苗封免疫抑嗣，j、■ 的免寝保护敲果 

Table 2． Th e p rotective effect。f JE llve and killed vaeei~es in cytoxan—t reated mi~ 
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从表 2结果可见 ，小鼠免疫功能被不同程度抑制后，对乙脑活疫苗和灭活疫苗的免 

疫反应 的影响有明显不同。灭活疫苗免疫 ， 无论二次 或三次免疫抑制， 保护率 明显降 

低，未抑制组 与抑制组小鼠存活率差值为80~90％，而对活疫苗免疫，二次抑制对保护 

率基本无影响，三次抑制后虽有一定影响，但仍有56 的保护作用，未抑制组与抑制组 

存活率差值仅为l 0～31．5％。 

三、乙脑活疫苗和灭活疫苗免疫后免疫抑制剂对保护效果的影响 

小鼠经乙脑活疫苗 (1— 2次 )和灭活疫苗 (2— 3次 )免疫后四周 ，再用环磷酰 

胺处理三次 ，隔 日一次，第一次免疫抑制后的第 3天用P a株馒腔攻毒 ，剂 量为 3．171o8 

LD 观察动物保护效果 (见表 3)。 

囊 j． 乙■活痘苗和甓痘苗免痤后小一经环一t瞳处理的保护散果 

TaM e 3 The pretecliTe eff~~l of Ii⋯ nd kill ed va ceiae e afler the 

cined mi⋯  t ê Ied b， 7ta‘-n 

表 3结果说明活疫苗免疫 1— 2次 、灭活疫苗免疫 2— 3次后 4周，再用免疫抑制 

剂处理小 鼠对疫苗的保护效果均无 明显影响。 

讨 论 

本实验以免疫抑制剂环磷酰胺处理小鼠，抑制其免疫功能后，再皮下接种乙脑活疫 
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苗 察对小鼠的致病性。结果除个别因环磷酰胺作用引起的非特异性死亡以外，未发现 

病毒引起的小鼠死亡。这一结果与以往报道的乙脑i 4—2株对 T淋巴细胞免疫功能缺陷的 

裸鼠腹腔或皮下感染后无致病性 的结果一致，进一步说明乙脑 1 4—2减毒活疫苗的安全 

性。 

环磷 酰胺处理小鼠，抑制其免疫功能后，用活疫苗和灭活疫苗经皮下注射免疫，结 

果发现处理后小鼠对活疫苗免疫仍有较好免疫力，保护 率 为 56 (三次抑制 )和8O 

(二次抑制 )}而灭活疫苗免疫后，保护率明显下降，未抑制组 为 100 ，抑制组降为 

10—2O 。这一现象与 Price等报道用环磷酰胺和 L angat减毒株所做 的 实 验 结 果 类 

似⋯ 。 

以上结果表 明我们所用的国产环磷酰胺亦具有免疫抑制作用。据报道小剂量环磷酰 

胺有抑制体液免疫的作用，而大剂量应用则可破坏体液和细胞两种免疫系统。环磷酰胺 

对活疫苗免疫作用的破坏明显低于灭活疫苗的免疫，可能 由于体液免疫破坏后，细胞免 

疫仍起作用。而灭活疫苗的细胞免疫作用较差，因此不能产生免疫保护作 用。 

小鼠经两种疫苗免疫后四周，待其免疫力已建立后再进行环磷酰胺抑制处理和感染 

攻击，结果两种疫苗均表现有较好的保护作用，未见活疫苗与灭活疫苗间的差别。这一 

现象与陈伯权等报道的结果不一致 。可能与所用灭活疫苗质量或环磷酰胺不同有关， 

后者是用进 口的，详情有 待进一步研究。 

本结果也进一步表明乙脑的活疫苗和灭活疫苗免疫 的机理不完全相同。活疫苗可能 

更全面，包括体液免疫和细胞免疫 “ ，因此 当免疫功能受到部分抑制后， 容易得到补 

偿，受影响较小。有关这两种疫苗的免疫机理 还有待进一步深入研究。 
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Pathogenicity and ImmunOgenicity of Attenuated Japanese 

Encephalitis Vaccine(SA 。一14—2)in Immune—Inhibited Mice 

Zheng Zheng Yu Yongxin 

(Nt·ticHu I n stitute r Cont r0 z。，Pharmaceutica Z and BioIogica Z Products 

Bei~in 100050) 

In this study， three—week—old mice， l2— 14g， were treated by eytoxan 

three times．They welie then injected subcutaneously with SAJr14-2 live 

vaccine， no m ouse was kilied by the attenuated vi rua． 

W hen the immun e—inhibited mice were immunized with the attenuated 

1ive vaccine and the inactivated JE vaccine。they exhibited diffe rent immune 

responses to the hoth vaccines． Those im m unized With the attenuated live 

virus showed bette p rotective effect(protective rate 56— 80 )against JE 

virulent virus challenging than those im m unized with the killed vaccine 

(protectire rate 1 0— 20 )．Howevet the uninhibited cont rol mice showed no 

diffe rent proteetion by the immuni zation with the both vaceines
．  

W hen the eytoxan treatment was car ried OUt afte r the im munity with 

vaccines was established for four weeks， both g roups of m ice imm unized w ith 

eithe r the live or the killed Vaccine still exhibited a good p rotection against 

JE virulent Virus challenging． No difference between the immunizations 

with live or killed vaccines was found． 

K ey w ordsl Japane se encephalitis Attenuated Iice v accine 

Im mune—inhibited Pathogen ze z‘ty Im m unogenieity 
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