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摘 要  布鲁氏菌病（Brucellosis）是由布鲁氏菌（Brucella）引起的一种重要的人兽共患传染病，是世界上分布广

泛、流行严重的人兽共患病之一。近年来，布鲁氏菌病在人畜间流行态势严峻。弱毒疫苗免疫是布鲁氏菌病防控

有效的技术手段，然而，现行布鲁氏菌病疫苗仍有以下问题：1）弱毒疫苗免疫保护机制不清楚，野毒可逃避疫苗的

免疫保护；2）弱毒疫苗免疫具有诱导孕畜流产和感染人的风险；3）可用的标记疫苗种类较少，不能满足现阶段布鲁

氏菌病净化根除的重大需求。因此，我国未来布鲁氏菌疫苗的研究应聚焦布鲁氏菌毒力因子挖掘和免疫调节特征

研究，进一步提升疫苗免疫保护效力；鉴定布鲁氏菌导致孕畜流产及跨物种传播的关键因子，解决布鲁氏菌弱毒疫

苗致孕畜流产和感染人类的问题，研制生物安全性疫苗；挖掘布鲁氏菌疫苗免疫与野毒感染的新型鉴别诊断分子

标识，研制多样化的布鲁氏菌标记疫苗。本综述将为我国布鲁氏菌病疫苗的研制提供思路和方向。
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Abstract Brucellosis is an important zoonotic infectious disease caused by Brucella， it is one of the widely 

distributed and pandemic zoonotic diseases around the world.  In recent years， the prevalence of brucellosis 

has been rapidly spread during human and livestock around the world.  Attenuated vaccines immunization is an 

extremely effective technical avenue for the prevention and control of brucellosis.  However， the attenuated 

vaccines of Brucella still existed drawbacks as following： 1） The immune mechanism of attenuated vaccines was 

still unclear， meanwhile， the Brucella wild-type strains escape the protection of vaccines in host.  2）There are 

risks of abortion of pregnant livestock and infection of human by Brucellosis attenuated vaccines.  3）The available 
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types of labeled vaccines are limited， which cannot meet the major demand for purification and eradication of 

brucellosis currently.  The future design of Brucella vaccines should be focused on the fully exploring virulent 

factors and immune regulation mechanism of Brucella， largely enhancing the protective efficacy of attenuated 

living vaccines.  and these attenuated Brucella vaccines should be improved to solve the defects both of abortion 

of pregnant livestock and individuals’ infection by developing biosafety vaccines， while it is necessary to develop 

diversified Brucella labeled vaccines by identifying the available molecular markers to diagnose between 

vaccination and infection of Brucella.  This review will provide outlook and direction for the development of Brucella 

vaccines.

Keywords brucellosis； attenuated vaccines； immunoregulation； prospects

布鲁氏菌病（Brucellosis，简称布病）是由布鲁

氏菌（Brucella）引起的人和多种动物感染的重要人

兽共患病，是目前在世界上乃至我国感染最为严

重、危害最大的人兽共患病之一，也是我国亟需防

控 的 重 要 的“ 两 病 ”之 一［1-2］。 布 病 是 World 
Organization for Animal Health（WOAH）法定报告

病原，我国农业农村部规定需上报的二类动物疫

病，也是卫生健康委规定上报的乙类传染病。布鲁

氏菌感染主要引起人的波浪热、关节疼痛、全身乏

力、睾丸炎等慢性疾病，感染动物主要导致流产、不

育等生殖系统疾病  ［3］。人主要是通过接触受感染

的动物或食用未经消毒的食物感染布鲁氏菌，动物

则主要通过接触同群患病动物感染。研究发现，布

鲁氏菌主要是由患病动物传染给人类，尚无人-人与

人-兽之间传播的报道。习近平总书记指出，“要实

行积极防御、主动治理，坚持人病兽防、关口前移，

从源头前端阻断人兽共患病的传播路径”。因此，

要实现布病流行的有效控制，关键在畜间布病的有

效防控和净化。然而，近年来，我国畜间布病高位

流行态势和人间布病的不断增长，不仅制约农业发

展经济主战场，而且严重影响人民生命健康。疫苗

免疫是控制布鲁氏菌病的关键环节，然而，现有的

疫苗具有感染人、无法区分疫苗免疫与野毒感染的

缺点，解决疫苗存在的这些问题，将是未来布鲁氏

菌疫苗研制的关键着力点。因此，本文就动物布鲁

氏菌病流行、免疫调节特征及疫苗研究进展及发展

方向进行评述。

1　布鲁氏菌病在国内外的流行状况分析

1. 1　国际流行情况

1886 年，英国军队中首次分离到羊种布鲁氏菌

后，1897 年，丹麦学者分离到牛种布鲁氏菌，1914
年，美国学者分离到猪种布鲁氏菌，随后科研人员

依次在不同动物体内分离到不同种的布鲁氏菌，随

后全世界多个国家陆续报道布鲁氏菌病的发生，布

鲁氏菌病在全球范围内流行。据统计，全球每年人

间布鲁氏菌新增感染约 50 万例［3-5］，根据 2023 年发

表的新预测模型估计，全球每年人间新发病例可达

160 万~210 万例。据世界卫生组织（World Health 
Organization，WHO）分析发现，人间布鲁氏菌的感

染具有明显的地区特色，各国分布不均一，差别较

大，发达国家例如美国发病率极低，而不发达和发

展中国家则发病率较高，如非洲地区肯尼亚、厄立

特里亚和亚洲也门［6-9］。2023 年，研究者根据数据建

模估算人间布鲁氏菌发生率，分析发现，全球范围

内有 82. 3% 的国家和 43. 2% 的人口处于布鲁氏菌

感染的高风险 ，其中非洲地区 92. 5% 的国家和

57. 5% 人口，亚洲有 85. 7% 的国家和 47. 7% 人口，

美洲有 80. 6% 的国家和 19. 4% 的人口，以及欧洲

有 66. 7% 的国家和 24. 3% 的人口处于布鲁氏菌病

感染的高发区域［10］。而畜间布鲁氏菌病的流行地

区与人间一致，在亚洲、非洲和南美洲大概有 50 个

国家和地区，以绵羊和山羊种布鲁氏菌为优势菌

株；在美洲、非洲北部和欧洲有 33 个国家和地区，以

猪布鲁氏菌病为主；在美洲、亚洲、欧洲主要以犬布

鲁氏菌病呈散发状态流行；东南亚、非洲、南美洲、

中美洲及欧洲南部有 101 个国家和地区主要牛种布

鲁氏菌病流行［11-13］，而在中东地区，布鲁氏菌是通过

骆驼及其驼乳导致大面积的感染［14］。因此，布鲁氏

菌病在国际上许多国家仍然是最广泛流行的人畜

共患传染病，对人类和动物健康造成严重影响。

1. 2　国内流行情况

布鲁氏菌于 20 世纪 50 年代传入我国，造成严

重的经济损失，并于 1949 年被列为二类动物疫病。

1955 年，人间布鲁氏菌病被我国定为法定报告传染

病。进入 21 世纪后发病率呈现更为显著上升趋势，
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2004—2018 年全国发病率相对稳定在 1. 48/10 万~
2. 89/10 万，疫情高度集中在中国北部地区，但随着

人间布鲁氏菌病影响，感染区域已从传统北部牧区

扩展至邻近草原、农业区，并蔓延至南方沿海和西

南省份  ［3，15］。布鲁氏菌在我国发病率没有明显的季

节性，在牛羊养殖区域全年均可发生；接触动物副

产品的人员具有明显的职业高发病率。 2014—
2024 年人间布鲁氏菌发病率显著增加，目前也是我

国主要的公共卫生问题之一［3，16-18］。据农业农村部

畜牧兽医局统计，2022—2025 年畜间布鲁氏菌总发

病率为 2. 4 万头/年，人间布病疫情回升，波及新疆、

内蒙古、山西、黑龙江、河北、辽宁、吉林、陕西、山

东、河南等东北、华北和西北地区［19-21］。我国畜间布

病疫情范围在不断扩大，据统计，布鲁氏菌病在所

有上报动物疫病中，长期处于人兽共患病的首位，

这表明了布鲁氏菌病在畜间流行的严峻性。

2　布鲁氏菌感染免疫调节机制

布鲁氏菌难以防控的主要病原基础是利用自

身毒力因子在宿主体内长期存活并导致慢性感染，

也与其独特的免疫逃逸机制密切相关。布鲁氏菌

能够从多个层面干扰宿主的免疫防御系统，包括抵

抗吞噬细胞的杀伤作用、逃逸先天性免疫反应以及

抑制适应性免疫应答，这些机制共同构成了布鲁氏

菌持续感染的基础，而这些免疫调节效应也是布鲁

氏菌突破疫苗保护屏障的关键。布鲁氏菌在长期

进化过程中形成的这些精细免疫调控机制，成功在

宿主体内建立了适合其长期存活的微环境，是布鲁

氏菌病容易转为慢性且难以根治的主要原因，不仅

造成了临床上的慢性感染，也为疫苗研发和免疫治

疗带来了挑战。深入研究这些免疫调节机制，对于

开发新型布鲁氏菌疫苗及现有疫苗的提质增效具

有重要意义。

2. 1　抵抗吞噬细胞作用

布鲁氏菌不仅能在多种细胞内生存，如巨噬细

胞、树突状细胞等专职吞噬细胞以及上皮细胞、胚

胎滋养层细胞等非专职吞噬细胞，还能在这些细胞

内长期存活，且有效增殖，抵抗吞噬细胞作用。研

究表明，布鲁氏菌感染巨噬细胞会引起细胞多种功

能的改变，下调宿主巨噬细胞 IFN-γ 受体的表达，使

其诱导的  MHC-I 和 MHC-Ⅱ表达降低，从而导致抗

原呈递和吞噬能力受损［22-27］；布鲁氏菌会干扰 Toll

样受体信号传导并抑制吞噬细胞凋亡［28-31］，这些改

变共同为布鲁氏菌创造了一个适合其生存和增殖

的细胞环境［32］。

树突状细胞（DC）作为连接先天性免疫和获得

性免疫的关键细胞，在布鲁氏菌感染过程中也受到

影响。研究发现，牛种流产布鲁氏菌和猪种布鲁氏

菌均能明显抑制树突状细胞的成熟过程［33］，这种抑

制作用主要是通过干扰 TLR2 受体通路来实现的，

导致 IL-12 分泌减少，阻止 DC 对 T 细胞的激活，进

而阻碍 Th1 型免疫应答的建立［34］。布鲁氏菌感染

会降低树突状细胞表面 MHC-Ⅱ类分子以及共刺激

分子 CD80 和 CD86 的表达，从而抑制其抗原呈递功

能［13］。这种未成熟的树突状细胞不仅无法有效激

活 CD8+细胞毒性 T 细胞，还会诱导调节性 T 细胞

分泌 TGF-β，进一步抑制 Th1 型免疫应答［35］。除

DC 细胞外，布鲁氏菌在感染早期可以抑制自然杀

伤细胞（Natural killer cell，NK）的功能，但在野毒感

染 与 疫 苗 免 疫 接 种 中 的 功 能 调 节 具 有 较 大 差

异［19-21］。但这些研究发现在一定程度上解释了布鲁

氏菌疫苗免疫不能提供完全免疫保护的潜在风险，

因此，探究布鲁氏菌调控宿主抗吞噬作用对于解析

布鲁氏菌的免疫逃逸极为重要。

自噬和组织炎症启动是布鲁氏菌感染动物胎

盘滋养层细胞的显着特征［36］。当布鲁氏菌侵入滋

养层细胞后，会上调宿主细胞的自噬水平，同时抑

制凋亡程序，这种双重调节为细菌的持续繁殖创造

了有利条件［37］。虽然滋养层细胞在病原体刺激下

会分泌 IL-6、IL-8、MCP-1 等炎症因子和 HMGB1
等物质，通过局部炎症反应清除病原体，但布鲁氏

菌通过分泌效应蛋白 VceA、BtpA 和 BtpB 等来抑制

炎症反应，VceA 能够降低 TNF-α 和 IL-1β 等关键

炎症因子的分泌，BtpA 和 BtpB 则通过干扰宿主炎

症及代谢信号通路来延缓炎症反应的发展，这些机

制共同确保了布鲁氏菌在滋养层细胞中的复制和

存活［38-42］。

2. 2　逃逸先天性免疫反应

布鲁氏菌感染动物后，能够突破宿主的免疫屏

障，有效逃避宿主的先天免疫的监测［43-44］。有研究

发现，牛种布鲁氏杆菌 Btp1 蛋白能抑制 Toll样受体

介导免疫反应 ，促进细菌存活与外周器官的播

散［45-46］，也 可 以 通 过 分 泌 脲 酶 、表 达 外 膜 蛋 白

Omp19 和胆酸甘氨酸水解酶等，抵抗消化道的恶劣
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环境（如胃酸、胆盐和蛋白酶的作用），造成布鲁氏

菌在肠道黏膜建立慢性感染［47-52］。

此外，布鲁氏菌在到达最终的靶细胞巨噬细胞之

前需要经历一个细胞外扩散阶段，其利用脂多糖

（Lipopolysaccharide，LPS）结构逃避免疫识别，根本原

因是布鲁氏菌LPS的脂质A具有极长链脂肪酸（C28），
而革兰阴性细菌 LPS 的脂质 A 包含短链脂肪酸残基

（C12~C16），布鲁氏菌LPS脂质A极长链脂肪酸的存

在导致其不能与 TLR4形成较强的互相作用，从而造

成 LPS 的不易被 Toll样受体 4（TLR4）识别激活先天

性免疫反应［53］；此外，LPS 所含的特异 O 链可通过补

体 C3抑制 C3a和 C5a的产生，进而抑制中性粒细胞的

趋化和活化，阻断肥大细胞脱颗粒，阻止髓过氧化物

酶（MPO）等溶酶体物质的释放［54-55］；除 LPS 外，布鲁

氏菌也可通过其毒力因子 PrpA 抑制 TNF-α和 IL-12
等细胞因子的产生，同时促进 IL-10 和 TGF-β1 等抗

炎细胞因子的分泌，降低炎症反应［56］。同时，布鲁氏

菌的外膜蛋白也能够调节宿主的抗菌炎症反应，如布

鲁氏菌外膜蛋白 Omp10能刺激 RAW264. 7细胞 NO、

TNF-α 和 IL-6 分泌水平的增加，Omp25 却抑制宿主

细胞 IL-6、TNF-α和 IFN-β的分泌，而 Omp31诱导宿

主细胞自噬通过负向调控 NF-κB信号通路，从而抑制

TNF-α 的分泌［42-57］，但在所有毒力因子中，布鲁氏菌

效应蛋白是目前发现的最为关键的毒力因子，它们是

由布鲁氏菌在感染宿主细胞的过程中产生，经由布鲁

氏菌Ⅳ型分泌系统（Type Ⅳ secretion system，T4SS）
分泌注入宿主细胞质，操纵免疫相关细胞信号通路，

逃避宿主免疫建立布鲁氏菌的持续性感染。研究表

明，敲除布鲁氏菌 T4SS 将彻底阻断布鲁氏菌在上皮

细胞和巨噬细胞内的存活与生长，这表明布鲁氏菌T4SS
及其分泌蛋白是其感染宿主细胞不可或缺的关键环

节［58-59］。目前已发现的分泌型效应蛋白有VceA、VceC、

RicA、BPE005、BPE043、BPE123、BPE275、BtpB、

BspI、BspB、BspC、BspE、BspF、BspJ及SepA等［44， 58， 61］，

这些效应蛋白主要参与布鲁氏菌对宿主免疫系统的

调控，进而实现布鲁氏菌的免疫逃逸。

2. 3　抑制适应性免疫反应

与先天性免疫应答相比较，适应性免疫应答是

控制布鲁氏菌感染的关键方式，然而，布鲁氏菌依

然能够通过多种方式抑制免疫应答。

1）干扰 T 细胞功能。布鲁氏菌感染可诱导特

异性 T 细胞免疫反应，但同时也伴随着免疫抑制。

研 究 发 现 ，感 染 布 鲁 氏 菌 后 ，小 鼠 脾 脏 中

CD4+CD25+T 细胞数量增加，这些调节性 T 细胞

（Treg）能限制效应 T 细胞的功能，促进细菌的持续

感染［60］。而布鲁氏菌的 Btp1/TcpB 蛋白还能直接

抑制 CD8+T 细胞对感染靶细胞的杀伤作用［61］。

2）破坏抗原呈递。布鲁氏菌 LPS 能损害抗原

提呈细胞（APCs）MHCII 类分子结合并转运抗原肽

的能力［62］。布鲁氏菌 Omp19 和 Omp25 蛋白可阻断

DCs 分泌 TNF-α 和 IL-12，削弱 DCs 对 T 细胞的激

活能力［63］。研究发现，布鲁氏菌 BtpA 蛋白还能抑

制免疫突触处 APCs 的活化，抑制 CD8+T 细胞毒性

T 细胞的杀伤作用［64］。

3）影响体液免疫应答。布鲁氏菌感染的重要

特征是能够诱导多克隆抗体的快速产生，这一过程

高度依赖 NK 细胞的参与，诱导了广泛的 IgG2c 亚

类非特异性抗体的产生  ［65］。此外，研究发现布鲁氏

菌 LPS 能够抑制 B 细胞产生特异性抗体，抑制免疫

应答反应［66］。

4）调控细胞因子平衡。布鲁氏菌能显著抑制

Th1 型免疫应答的关键细胞因子 IFN-γ 的分泌，同

时促进 IL-10 的分泌［67］，这种细胞因子谱的改变有

利于细菌在宿主体内的持续存在。PrpA 等毒力因

子 在 感 染 初 期 可 调 节 IFN- γ、TNF- α、IL-10 和

TGF- β1 的 分 泌 水 平 ，影 响 Th1/Th2 免 疫 应 答

平衡［56， 68］。

上述研究内容虽然发现了布鲁氏菌感染动物

后的免疫调节作用，然而，仍然未揭示布鲁氏菌疫

苗免疫保护特征。同时，布鲁氏菌野毒感染后如

何突破疫苗免疫保护的机制迄今尚未被解析，这

些问题严重阻碍了布鲁氏菌病疫苗的研制与有效

使用。

3　布鲁氏菌疫苗研究进展

《国家中长期动物疫病防治规划（2012—2020 
年）》［69］、《全国畜间人兽共患病防治规划（2022—
2030 年）》［70］及《畜间布鲁氏菌病防控五年行动方案

（2022—2026 年）》［71］指出，免疫、净化无疫等综合措

施是防控畜间布病的重要手段［72］。经长期实践证

明，布鲁氏菌疫苗强制免疫是一种行之有效的布病

防控策略。

3. 1　我国已获批并用于防控的动物布病疫苗

迄今为止，目前我国已获批并用于临床的动物
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布病疫苗共有 9 种，分别是  A19、A19ΔVirB12、M5-
90、M5-90Δbp26、S2、S19、BA0711、Rev.1 及 RM6。
其中 A19、A19ΔVirB12 及 S19 主要用于牛群免疫；

M5-90、M5-90Δbp26、S2、Rev.1 及 RM6 主要用于羊

群免疫；BA0711 属于牛羊群通用型疫苗［73 -83］。以

下为主要弱毒疫苗的特征：

3. 1. 1　牛种 S19/A19 疫苗

S19 疫苗于 1923 年由 John Buck 从牛乳中分离

菌株经连续传代致弱获得。 1956 年，美国筛选出

Ery 基因缺失株以提升安全性；我国于 20 世纪 50 年

代引入未突变 Ery 基因的疫苗株，并命名为 A19
株［73］。该疫苗为光滑型牛种布鲁氏菌弱毒活菌，可

诱导体液免疫（产生 IgG1、IgG2、IgM 抗体）和 Th1
型细胞免疫（释放 IL-2、TNF-α 和 IFN-γ 等细胞因

子），对犊牛的免疫保护期长达 6 年［74-76］。但是光滑

型脂多糖（LPS）结构会干扰血清学诊断，难以区分

免疫动物与自然感染动物；孕牛接种存在流产风

险，公畜可能引发睾丸炎；对山羊保护效果有限，对

猪无保护作用［73］。更为严峻的是，该疫苗株对人类

具有明确致病性。多起人间布病感染事件均源于

A19 疫苗株的暴露，表明相关操作人员面临显著的

职业感染风险［77］。

3. 1. 2　羊种 M5/M5-90 疫苗

该疫苗由中国农业科学院哈尔滨兽医研究所

研制，以羊种布鲁氏菌 1 型强毒株 M28 为基础，经体

内外联合传代致弱获得 M5 株，其改良株 M5-90 经

鸡成纤维细胞传代 90 次进一步减毒［78］。两者均为

光滑型减毒活疫苗，具有良好的免疫原性，对牛的

保护期为 3 年，对羊和鹿的保护期超过 2 年。与 M5
相比，M5-90 毒力更低、遗传稳定性更强，可通过皮

下、肌肉注射或口服等多种途径免疫［79］。然而，M5-
90 毒株毒力仍高于 S2 和 S19 疫苗，且两者对人类均

有潜在致病性［82］。

3. 1. 3　猪种 S2 疫苗

S2 疫苗是我国自主研制的猪种布鲁氏菌弱毒

疫苗，通过连续传代致弱获得，属光滑型减毒活疫

苗［80］。其优势在于宿主范围广，可通过肌肉注射、

口服或气雾免疫等多种途径对猪、牛、羊等动物进

行免疫，且毒力弱、安全性高，不会引起孕畜流

产［81］。但该疫苗免疫后产生的血清学反应与野毒

感染难以区分，干扰疫病诊断，且保护期相对较短，

需每年接种以维持免疫效果。

3. 1. 4　羊种 Rev. 1 疫苗

Rev. 1 减毒活疫苗于 20 世纪 50 年代从光滑型

羊种布鲁氏菌野毒株 6056 中，通过含链霉素培养基

筛选获得［82］。该疫苗主要用于防控小反刍动物布

鲁氏菌病，对山羊和绵羊表现出显著的免疫保护效

果，在骆驼中应用也显示出良好的保护力［83］。此

外，该疫苗毒力相对较强，可导致孕畜流产［83］；其携

带的链霉素抗性基因可能干扰人类布病的治疗，光

滑型 LPS 结构同样会干扰血清学诊断，因此限制了

其在布病高发地区的应用。

3. 1. 5　牛种 RB51 疫苗

RB51 疫苗源于牛种布鲁氏菌 2308 株在含利福

平培养基中传代获得的粗糙型突变株，由于缺失表

达  O 侧链脂多糖的能力，其不会诱导常规血清学检

测所针对的抗体［84］。该疫苗毒力低，保护效果与

S19 疫苗相近，主要用于牛的免疫，也可用于绵羊和

山羊；接种 2 周后可从血液中清除，且不通过分泌物

排菌。然而，RB51 对怀孕绵羊的保护力不足，难以

有效抵御绵羊附睾种布鲁氏菌感染；其携带的利福

平耐药基因存在干扰人类布病治疗的风险，因此限

制了其广泛应用。

3. 1. 6　BA0711 疫苗

布 鲁 氏 菌 活 疫 苗 BA0711 是 中 国 农 业 大 学       
吴清民教授以 2007 年从内蒙古自治区-海拉尔区的

流产牛胎儿脾脏样品中分离出的一株牛源羊种３

型布鲁氏菌强毒菌为亲本，构建的缺失编码冷休克

蛋白Ａ（CspA）基因的菌株［85］。该疫苗于 2023 年 9
月获批使用，市场反馈疫苗防控效果良好。与现有

传统疫苗相比，其具有以下 4 大优点： 1）对人安全，

用食蟹猴进行免疫接种试验，与传统疫苗相比，安

全性最好； 2）孕畜可用，可以全群使用； 3）可甄别

免疫动物与自然感染动物； 4）牛羊通用。

3. 1. 7　牛种 A19-ΔVirB12 标记疫苗

该疫苗以牛种布鲁氏菌 A19 疫苗为亲本，通过

同源重组技术敲除 T4SS 关键基因 VirB12 构建

（A19-ΔVirB12），属光滑型减毒活疫苗。其安全性

显著提升，毒力较亲本株明显降低，而免疫保护效

力与 A19 疫苗相当［86-87］。新疆阿勒泰地区田间应用

研究显示，免疫犊牛无局部或全身不良反应，免疫

后 15 d 抗体阳性率达 98. 36%，180 d 降至 21. 67%；

配套的 iELISA 诊断方法可 100% 区分免疫抗体与

自然感染抗体，且免疫后各时段阴道拭子 PCR 检测
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均为阴性，展现出优异的生物安全性与鉴别诊断

特性［3］。

3. 1. 8　羊种 M5-90Δbp26 标记疫苗

该疫苗由我国科研团队以羊种 M5-90 疫苗株

为亲本，缺失编码周质蛋白基因 bp26 构建（M5-
90Δbp26），属光滑型减毒活疫苗［88］。其安全性和免

疫原性与亲本株一致，且无天然孔排菌和水平传播

风险。配套开发的鉴别诊断试剂盒可高效区分免

疫与自然感染动物。该疫苗于 2022 年在国内首发

上市，成为全球首个商业化的羊布病标记疫苗，为

畜间布病净化提供了关键技术支撑。

3. 1. 9　羊种布鲁氏菌 RM6 基因缺失活疫苗

布鲁氏菌基因缺失活疫苗（RM6 株，粗糙型）是

由我国科学家最新研制的一种羊用弱毒布鲁氏菌

疫苗，该疫苗主要由科研人员从我国布鲁氏菌流行

地区羊场分离羊种布鲁氏菌后，通过疫苗效力评价

后，采用基因工程手段，从亲本布鲁氏菌 RM6 株中

缺失 bp26 基因和 wboA 基因制备。该疫苗毒力低，

安全性好、免疫妊娠动物未见流产；缺失布鲁氏菌

LPS“O”侧链糖基转移酶合成基因致免疫产生抗体

不与光滑型凝集抗原发生反应，可用凝集试验方法

区分自然感染与疫苗免疫；针对 bp26 蛋白抗体

ELISA 检测方法也可区分自然感染与疫苗免疫抗

体，主要用于 3 月龄以上的羊。

3. 2　其他布鲁氏菌候选疫苗

3. 2. 1　猪种 S2-ΔBCSP31 标记疫苗

该疫苗以 S2 疫苗株为亲本，敲除 BCSP31 基因

构建缺失株（S2-ΔBCSP31）。其在形态学、生长特

性和生化特性等方面与亲本株一致，且遗传稳定性

良好［89］。小鼠试验证实，该疫苗的生物安全性与 S2
疫苗相当，能有效抵抗 M28、2308 和 1330 等强毒株

攻击，免疫保护效力与亲本株一致；以 rBCSP31 蛋

白为抗原建立的 ELISA 方法可精准区分免疫血清

与自然感染血清［16］。但该疫苗在大动物的免疫效

果及宿主适用性仍需进一步验证。

3. 2. 2　羊种 Rev.1 标记疫苗

以 Rev.1 减毒株为基础，采用多策略开发新型标

记 疫 苗 ：通 过 敲 除 Omp19 基 因 构 建 突 变 株（如    
Rev.1 ∆Omp19），利用 Omp19 蛋白 ELISA 方法可有

效 鉴 别 免 疫 动 物 与 自 然 感 染 动 物［17］；通 过 缺 失

wbkC 基因并导入 wbdR 基因修饰 S-LPS 表位结

构，在小鼠模型中实现了免疫与感染抗体的有效区

分，且对绵羊布鲁氏菌感染具有保护作用［90］。此

外，还包括 wzm、P39 和 VirB12 基因缺失株及绿色

荧光蛋白表达株等多种标记疫苗［87，91-93］。尽管这些

改良疫苗在血清学鉴别方面取得进展，但仍存在显

著缺陷：相较于原始 Rev. 1 株，其免疫保护效力普遍

降低。特别是 LPS 基因突变株的保护效果明显下

降，部分突变株甚至导致母羊流产风险增加。

3. 2. 3　羊种 BoΔabcBA 标记疫苗

该疫苗通过敲除绵羊布鲁氏菌 abcBA 基因获

得 BoΔabcBA 突变株，并采用藻酸盐或藻酸盐+卵

黄蛋白 B（VpB）进行包封。其能诱导 Th1 型细胞介

导的免疫应答，有效抵抗羊种布鲁氏菌 16M 株及绵

羊附睾种布鲁氏菌感染；还能抑制野生株在公羊精

液和尿液中的分泌，减少中性粒细胞脱落及临床病

变，诱导体液和细胞免疫反应；在小鼠模型中，该疫

苗可诱导淋巴细胞增殖以及 IL-10 和 IFN-γ 生成，

保护小鼠抵抗犬布鲁氏菌实验攻击［94］。犬接种后

可引发血清转化，且无血液学、生化异常或临床症

状，仅在免疫后 22 周可从接种部位附近淋巴结分离

到菌株［95］。因此，绵羊  BoΔabcBA 有潜力作为预防

犬布鲁氏菌病的候选疫苗。

3. 2. 4　猪种 VTRS2 标记疫苗

VTRS2 疫苗源自猪种布鲁氏菌 1 330 株，通过

cre-lox 重 组 技 术 敲 除 wboA 和 leuB 基 因 构 建 。

wboA 基因缺失导致菌株呈现粗糙表型，leuB 基因

缺失则使其成为亮氨酸营养缺陷型，需依赖含 leuB
基因的质粒（如 pNS4）维持生长，从而实现无抗生

素标记的抗原表达［98］。该疫苗株呈粗糙型，可避免

与野生株的血清学交叉反应；在亮氨酸缺陷培养基

中无法生长，生物安全性高；在小鼠体内增殖能力

显著减弱，接种 6 周后脾脏菌落数降至检测下限，较

野生株减少超过 99. 98%。VTRS2-pNS4-mGnRH
株能成功表达分子量约为 16. 4 ku 的 mGnRH 蛋白，

并诱导小鼠产生抗 mGnRH 的 IgG 抗体。该疫苗设

计主要用于野猪免疫（小鼠试验中采用腹腔注射），

常规免疫剂量为 5×10⁵ CFU/头［96］。可通过结晶紫

染色等形态学方法区分粗糙型疫苗株与光滑型野

生株，并借助 ELISA 检测 mGnRH 抗体进行鉴别诊

断。然而，该疫苗仍存在一些挑战：表达 mGnRH 可

能影响其免疫保护效力；长期安全性和野外环境中

的稳定性尚未充分验证。

以上研究进展显示，我国布鲁氏菌疫苗种类繁
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多，但均为活疫苗，大多数疫苗的免疫会导致孕畜

的流产，与此同时，这些疫苗均具有感染人的风险。

因此，探究布鲁氏菌感染导致孕畜流产的关键毒力

因子，挖掘布鲁氏菌跨种传播的关键因子，是布鲁

氏菌病疫苗研发的前提。

4　布鲁氏菌疫苗研究难点和展望

实际上，世界上许多国家防控布鲁氏菌的实践

证明，布鲁氏菌病在牛羊养殖业中的根除是一项艰

难的工作，迄今为止，依然没有极为理想和高效的

疫苗，疫苗依然存在如干扰血清学诊断、对人类有

感染的潜在风险和导致怀孕动物流产等使用问

题［97-98］。其主要研究难点是：1）布鲁氏菌的毒力特

性不清楚，其致病关键的毒力因子尚未被充分挖

掘； 2）布鲁氏菌免疫调控的关键病原因子不明确，

病原因子调控宿主免疫及致病的机制未知；3）布鲁

氏菌在不同种动物之间的传播分子基础不清楚；4）
布鲁氏菌突破宿主防护屏障感染“人”的问题；5）布
鲁氏菌疫苗免疫与野毒感染的靶标尚未被充分挖

掘，给标记疫苗的研究造成困难。上述研究难点将

是现有疫苗合理使用或创制布鲁氏菌的新型疫苗

的关键技术瓶颈。

因此，深入挖掘布鲁氏菌关键的毒力因子，鉴

定免疫调控的病原因子，并解析其毒力致病机制和

免疫调节机制，对现有疫苗“提质增效”是布鲁氏菌

疫苗使用的核心要素。虽然我国牛羊养殖中已广

泛使用多种布鲁氏菌减毒活疫苗，但这些疫苗在实

际免疫过程中的特征及特点仍然不清楚，无法对现

有疫苗的使用区域及使用方式做出科学规划。研

究者对目前牛羊养殖中使用的弱毒疫苗 BA0711、
S2、Rev.1、A19 及 M5-90Δbp26 在牛羊场的实际使

用情况进行抗体监测后，除 S2 及 Rev.1 在羊群中免

疫抗体滴度在 6 个月内全部消失后，其他疫苗免疫

后 6 个月抗体均显著下降，但却均有 20% 以上的个

体呈现为抗体阳性，特别是 A19 低水平抗体持续期

达到了 7 个月以上。这些活疫苗已经是我国当前动

物养殖中布病防控的利器，然而，如何更高效提升

疫苗的保护作用及使用效果，对现有疫苗“提质增

效”。因此，从探究布鲁氏菌疫苗免疫保护的机制、

特点和规律，挖掘野毒感染免疫逃逸的关键机制及

靶点，优化并提高现有疫苗的免疫保护效力，明确

疫苗免疫的特点，总结疫苗免疫应答特征及规律，

规范合理高效使用现有疫苗，是布鲁氏菌疫苗研究

的必要环节。

探明布鲁氏菌跨物种传播机制，解决布鲁氏菌

兽-人传播，研制生物安全性疫苗是阻断布鲁氏菌传

播的关键环节。根据现阶段布病防控政策，一是实

现动物布病的持续净化，二是阻断动物布病向人间

的传播。我国现阶段经官方审批能够使用于布病

临床防控的疫苗均为弱毒活疫苗，虽然这些活疫苗

均能对动物布鲁氏菌的感染具有保护作用，但都具

有感染人的风险，这给疫苗的临床使用造成一定障

碍，与此同时，在现阶段弱毒活疫苗免疫保护及免

疫规律不清楚的情况下，不同菌株的疫苗同时在我

国牛群中使用，是否造成重组而出现新的变异菌

株，尚无法评价。因此，阐明布鲁氏菌跨物种兽-人
感染的机制及关键环节，鉴定导致布鲁氏菌跨物种

兽-人感染的关键病原及宿主因子，利用现代生物技

术创制对人安全的布鲁氏菌疫苗是布病疫苗研制

的新方向。

进一步全方位筛选用于甄别布鲁氏菌疫苗免

疫与野毒感染的高效靶标，研制新型标记疫苗是布

鲁氏菌病防控的现实重大需求。根据现阶段布鲁

氏菌病的防控政策和策略，我国布鲁氏菌病的防控

实施免疫区的免疫防控，和非免疫区的检疫净化，

通过免疫与检疫，布鲁氏菌病的净化和根除。虽然

现行使用的牛 A19-ΔVirB12 和羊 M5-90 Δbp26 布

病标记疫苗在我国布鲁氏菌病的防控中发挥着至

关重要的作用，为我国布鲁氏菌病的防控做出了巨

大贡献，但仍然不能满足现阶段我国布病防控不同

地区政策的巨大需求，在目前我国布病高发态势与

严峻流行趋势下，多样化布鲁氏菌在我国多地区差

异性分布的复杂环境，牛种布鲁氏菌 VirB12 及羊种

布鲁氏菌 Bp26 蛋白作为鉴别诊断的靶标在未来布

鲁氏菌病的防控中依然存在挑战，这些疫苗在我国

布病净化使用效果仍需要临床长时间的实践证明，

更为广泛的标记疫苗将是未来布病防控的重大

需求。

综上，动物布鲁氏菌病是我国动物疫病重点防

范的重大人兽共患病之一，也是我国牛羊疫病亟需

防控的“两病”之一。我国各级动物疫控部门联动，

因地制宜，使用疫苗免疫配合有效诊断技术的综合

防控，已取得显著成效。但要从根本上阻断布鲁氏

菌病的高发流行态势，实现多地区复杂流行环境中
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野毒感染与疫苗免疫的精准鉴别是现阶段布鲁氏

菌病防控的重点。面对现行布鲁氏菌弱毒疫苗的

免疫保护及野毒免疫逃逸机制和规律不清楚，疫苗

虽然能够提供保护，但依然存在残余毒力和感染人

的风险。我国动物布病防控技术依然需要依据布

病免疫与净化的防控总目标，从基础理论方面解析

布鲁氏菌的免疫调节机制，进行理论创新，探究新

的理论，挖掘新的靶标，在此基础上，对现行疫苗进

行提质增效，进而研制更高效、更安全、具有鉴别诊

断野毒感染与疫苗免疫的新型疫苗（如 mRNA 疫

苗、亚单位疫苗等），我国布病防控目标应该朝着净

化和根除的方向持续发展。
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