
用于乙肝疫苗效力检定的���
一�小鼠种群的建立
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�中国药品生物制品检定所
，
北京�

摘 英 用�个近交系及两个���封闭群小鼠分别测定同一样品乙肝疫苗的免疫原性
，

由不同品

系小鼠求出的��
。 。
值之间有显著差异

，

且该反应差异性与小鼠的�一�单倍型密切相关
�

���小鼠

����基因的杂合性影响乙肝疫苗效力检定结果的准确性
。

通过对���小鼠的遗传选择
，

建 立 了 �

一�单倍型为�
，

对�����免疫应答性较为一致的���
一�种群

，

同时保持了原封闭群动物繁殖力强
、

生长速度快等优点
�

关健词 乙肝疫苗 免疫原性 小鼠

用小鼠测定乙肝疫苗的��
。 。
值 ���

。 。
值等于接种疫苗后使��肠的动物抗体阳转的疫苗

稀释度的倒数 �
，

是 目前评价乙肝疫苗免疫效价的主要方法帅
。

����。 �阁 和�������川 等

人报告小鼠对��
���免疫应答水平与其�一�单倍型密切相关

�

为了促使 乙肝疫苗效力检定方

法的标准化
，

我们在对不同品系或种群的小鼠进行�一�单倍型检查的同时
，

又以 ��
。 。
值为

指标
，

将不同种群小鼠对 乙肝疫苗免疫应答的差异性进行了比较研究
。

通过遗传选择
，

建立

了���
�单倍型均一为�型

，

其它基因则尽量保持杂合的�工�一�小鼠种群
，

具有对乙 肝 疫苗反

应差异小
，

生殖力强
，

生长速度快等优点
。

材料与方法

一
、

实验动物 见表�

表� 本文使用小鼠品系及来源
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���小鼠引进后由本实验室自行繁殖
，

并进行详细系谱记录
，

逐只编号
，

以便于筛选
�

二
、

�一�单倍型检查 小鼠�一�单倍型检查用�
������� 〔�〕微量细胞毒方法进行

。

�一�单

抗细胞株及抗血清分别由美国����
���研究所�

�
�

�������及美国���提供
，

其抗体特异性见

表�
、
�

。

表� �种�一�单抗的反应特异性
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三
、

乙肝痰苗����检洲 检品为北京生研所生产的���一�批号血源 乙肝疫苗
，

蛋 白 含量

为��协����
，

简称��
����� �

�

��
。 。
测定根据本所 乙肝疫苗效力检定规程进行

。

小鼠血清中

抗一���用放免法测定
，

统一使用��
��� ���药盒

�

四
、

小鼠生化标记基因检 侧 方 法 见 前文 〔�〕 。

结 果

一
、

不同品系小鼠对乙肝疫苗的免疫应答性与�一�单倍型密切相关

从表�结果可看出
，

根据对乙肝疫 苗 免疫应答能力的高低
，
�个近交系可分成�组

�

第一

组为���八
�

第二组为���
，

������和�����
�

第三组为�������
，

第四组为�����
�
和

���
。

每两个组之间求出的对疫苗�的����值之间均存在显著差异 ��� 。
�

�� �
。

以上免疫应

答的�个等级与�一�单倍型密切相关
，

若依不同品系的�王一�单倍型排列
，

从高反应到低反应的

顺序为
�
�������一纪��

一
����卜��

，

对�个近交系小鼠的�一�检测结果见表�
。

其中 ���系

小鼠在�一�复合体中�区的基因型
，

经检测为�或�
，

不是�
，

对 乙肝疫苗反应性与此一 致
，

基

本
�

上���系与�����和������两个品系处同一水平
。

二
、

原���种群�一�基因的杂合性对乙肝疫苗效力检定的影晌

表�结果表明
，

在检定所及北京生研所的两个���小鼠种群中
，

�一�单倍型为非�或杂合

型的个体分别占��帕和肠肠
。

�一�基因的杂合性对 乙肝疫苗效力检定结果的影响
，

从下 表结果

中可以看出
。

表�括弧中数字表示该组中具有非玲��单倍型的小鼠数目
，

未注明的�一� 单倍

型皆为�
�

第二次试验中用雄鼠测出的��
。 。
值与前三个结果比较

，

具有显著性 差 异 ���

。 �

���
。

原因主要是该组� ，
��这一稀释度中

，
�只小鼠中有 �只�一�单倍型不是 �

，
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表�
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表� �个近交系小鼠�一�检测结果
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裹� 用�一�杂合的���小鼠对乙肝疫苗�的����检测结果
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低了该关键稀释度的阳转比例
，

从而使��
。 。
值明显低于正常值

。

这表明
，

由于原 ��� 种 群

中���基因不纯
，

在每组动物数目不够多
，

动物分配不能随机分布时
，

就有可能导致 结 果发

生较大的偏差
�

既使在使用参考疫苗的情况下
，

由于这种现象的发生是随机的
，

一般不会在

待检组与参考对照组中同时出现
，

也就增加了其干扰疫苗相对效力正确性的危险
。

三
、
�肠�一�小鼠种群的选择及应用

对两个不同来源的���小鼠种群
，

一是淘汰掉了�一�单倍型非�的个体
，

二是对虽���
�单

倍型为�
，

但子代对��
���反应不规律的个体也予淘汰

，

建立了��玲�小鼠种群
。

详见表�
。

表�是对选择后的���小鼠进行生化标记基因 的检测结果
，

表明新建立的种群依然保持了非

玲
�位点的杂合性

，

也就为保持原封闭群动物 的许多优点确立了遗传基础
�

�����

表� 对�工�小鼠的遗传选择
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表� 选择后的���小鼠生化检测结果
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从表��结果中可以看出
�

�
�

用��玲�小鼠测出的疫苗�的�个��
。 。

间无显著差异 ��� 。 �

���
�

�
�

不同性别的同一鼠种测定结果无显著性

差异
。

�
�

�����
�
与���一� 分别测出的��

。 。
之

间存在非常显著的差异 ����
�
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。
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一
、

不同�一�单倍型的小鼠对��
���免疫

应答性具有明显差异
。

因此对乙肝疫苗的效力

检定结果
，

必须同时注明使用小鼠的品系
，

否

则结果就失去了明确的意义
。

一些单位用 ����

基因未纯合的���小鼠测定乙肝疫苗效力
，

实

— 验结果经常出现
“

跳跃
”
现象

，

动物遗传因素

的影响是一个应予考虑的重要原因
�

既使是使用������等近交系动物
，

也必须完全保证 其

基因的纯合性及一致性
，

否则将对实验结果产生重要影响
。

在生物医学研究及生物检定中
，

实验动物是
“

活的精密仪器
” ，

乙肝疫苗效力测定中小鼠遗传因素的影响是一个 很 好 的 例

证
。
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二
、

在生物测定中是否应使用近交系动物
，

一直是国内外颇有争议的一个问题
�

近交系

动物的特点是基因的高度纯合性
，

以及由此形成的遗传上的均一性
、

一致性
，

可以大大减少由

于个体差异造成的抽样误差
。

封闭群动物的特点是由于基因杂合而形成的杂交优势
，

表现为

繁殖力高
，

对环境等外部条件的变化适应能力强
。

���一�种群在一定程度上综合了近交系及

封闭群各自的优势
，

主要具有两个特点
�

一 �� 一



�
�

�一�基因的纯合性
、

一致性
，

用于 乙肝疫苗效力检定

起的实验结果波动或偏差过大的现象
。

�
�

基本保持了原�工�小鼠的杂合性
，

因此在繁殖能力
，

方面
，

均明显优于������等近交系动物
�

这种在特殊的个别位点上基因纯合一致的非近交系动物

中一种十分有用的动物种群模式
。

�本论文获中国实验动物学会第一届沦文评比一等奖 �

可以避免由于���
�基 因杂合引

生长发育速度
、

对环境适应性等

很可能成为药品生物制品检定
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