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论　著

[摘要]　目的　探讨含角鲨烯的水包油纳米乳剂-热灭活卡介苗(SE-hBCG)对重组巨细胞病毒糖蛋白B(CgB)及冻干

人用狂犬病疫苗(Rab)免疫原性的影响。方法　选取145只SPF级6~8周龄雌性BALB/c小鼠进行以下实验。实验1：取25

只小鼠，分成SE组、SE-hBCG组、CgB组、SE+CgB组、SE-hBCG+CgB组等5组，每组5只；于实验开始第0、2、4周分

别给每只小鼠肌内注射SE、SE-hBCG、CgB、SE+CgB、SE-hBCG+CgB各0.2 ml，末次免疫后2周解剖小鼠。实验2：取

120只小鼠，分成PBS组、Rab组、SE+Rab组、SE-hBCG+Rab组等4组，每组30只；于实验开始第0周及第1周每只小鼠分

别腹腔注射PBS、Rab、SE+Rab、SE-hBCG+Rab各0.2 ml，于初免后第4、8、10、12、14、35天各解剖5只小鼠。无菌摘

取小鼠脾脏，制备脾淋巴细胞悬液，采用酶联免疫斑点实验(ELISPOT)检测抗原特异的IFN-γ或IL-4的斑点形成细胞数

(IFN-γ-SFC或IL-4-SFC)；取小鼠眼球血，离心后收集血清，采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测抗原特异的IgG水平。

结果　SE-hBCG组诱导小鼠产生CgB特异的IFN-γ-SFC(266.0±87.9)高于SE组(104.5±28.8，P<0.05)；SE-hBCG+CgB

组诱导小鼠产生抗-CgB IgG抗体滴度(18 800.0±2396.0)及CgB特异的IFN-γ-SFC(440.5±38.4)高于CgB组(抗体滴度为

3333.0±737.9，IFN-γ-SFC为189.2±21.4，P<0.05)。SE+Rab或SE-hBCG+Rab初免后第4天可诱导低水平抗-Rab IgG抗体

(OD450≤0.2)；Rab、SE+Rab及SE-hBCG+Rab组抗-Rab IgG抗体均于初免后第12天达到峰值；SE-hBCG+Rab组于初免后

第8、10、14及35天检测的抗-Rab IgG抗体(分别为1700.0±200.0、19 400.0±1661.3、23 000±358.9、23 600.0±6038.2)

均高于Rab组(分别为310.0±97.9、6730.0±1655.4、6000.0±1655.6、4400.0±1655.5，P<0.05)。SE-hBCG+Rab组初免后

第4、8、14及35天检测的Rab特异IFN-γ-SFC(分别为110.8±52.5、213.0±29.7、105.2±33.7、80.4±36.8)均高于对照组

(分别为6.4±3.5、32.2±12.9、11.4±5.1、4.4±2.5，P<0.05)。结论　SE-hBCG可增强CgB及Rab的免疫原性，是一种较

好的免疫增强剂。
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[Abstract]　Objective　To investigate the effect of SE-hBCG on the immunogenicity of recombinant cytomegalovirus 

glycoprotein B (CgB) and freeze-dried rabies human vaccine (Rab). Methods　A total of 145 SPF female BALB/c mice aged 

6-8 weeks were selected for the following experiments. In experiment one, five groups of mice (five mice per group) received 

intramuscular injections of 0.2 ml of SE, SE-hBCG, CgB, SE+CgB or SE-hBCG+CgB three times (at week 0, 2 and 4), respectively. 

Two weeks after the last immunization was the endpoint of this experiment. In experiment two, four groups of mice (30 mice per 

group) received two intraperitoneally injections at week 0 and 1 with 0.2 ml of PBS, Rab, SE+Rab or SE-hBCG+Rab, respectively. 

Samples were collected at 4, 8, 10, 12, 14, 35 days after the first immunization. Spleen lymphocytes of mice were isolated after 

homogenizing spleens. The enzyme-linked immunosorbent spot assay (ELISPOT) was used to detect the number of antigen-specific 
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IFN-γ and IL-4-secreting spot forming cells (IFN-γ-SFC or IL-4-SFC). Sera were harvested from eyeball blood. Antigen-specific 

IgG was detected using ELISA. Results　SE-hBCG induced mice to produce CgB-specific Th1 responses as mice immunized with 

SE-hBCG produced greater numbers of IFN-γ-SFC than mice immunized with SE (266.0±87.9 vs. 104.5±28.8, P<0.05). Mice 

immunized with SE-hBCG adjuvanted CgB vaccines produced higher levels of CgB-specific IgG antibodies (18 800.0±2396.0) and 

greater numbers of IFN-γ-SFC (440.5±38.4) than mice immunized with CgB (3333.0±737.9 for CgB-specific IgG antibody titer 

and 189.2±21.4 for IFN-γ-SFC, P<0.05). Four days after the first immunization, SE or SE-hBCG adjuvanted Rab vaccines induced 

low-level anti-Rab IgG antibodies (OD450≤0.2). Anti-Rab IgG antibodies of mice immunized with Rab, SE or SE-hBCG adjuvanted 

Rab peaked 12 days after the first immunization. Mice immunized with SE-hBCG adjuvanted Rab vaccines produced higher levels of 

anti-Rab IgG antibodies 8, 10, 14, and 35 days (1700.0±200.0, 19 400.0±1661.3, 23 000±358.9, 23 600.0±6038.2, respectively) 

after the first immunization than mice immunized with Rab (310.0±97.9, 6730.0±1655.4, 6000.0±1655.6, 4400.0±1655.5, 

respectively, P<0.05) and greater numbers of IFN-γ-SFC 4, 8, 14 and 35 days (110.8±52.5, 213.0±29.7, 105.2±33.7, 

80.4±36.8, respectively) after the first immunization than mice immunized with PBS (6.4±3.5, 32.2±12.9, 11.4±5.1, 4.4±2.5, 

respectively, P<0.05). Conclusion　SE-hBCG could enhance the immunogenicity of CgB and Rab, and it is likely to become an 

immunopotentiator.
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卡介苗(Mycobacterium bovis Bacillus Calmette-
Guérin，BCG)是目前唯一被批准用于预防结核病

的疫苗。但对于感染结核杆菌(MTB)、患免疫缺陷

症、先天及后天免疫不全的婴儿或儿童，临床上禁

止接种BCG。热灭活BCG(hBCG)诱导的免疫应答

弱于BCG，但仍具备BCG的生物学功能，且消除了

MTB等分枝杆菌活菌产生的不良反应[1]，其抗MTB
感染的作用可被佐剂增强 [2-3]。BCG的细胞壁、含

CpG基序的核酸(BCG-CpG-DNA)、多糖等均可作

用于不同的Toll样受体(toll-like recepter，TLR)，从

而启动天然免疫应答。因此，BCG、hBCG及其组

分常作为疫苗佐剂，也可用于肺癌、恶性淋巴瘤根

治手术或化疗后的辅助治疗[4-8]。

1997年，意大利首次批准将含角鲨烯的MF59
佐剂流感疫苗用于临床[9]。MF59通过TLR非依赖的

MyD88信号通路启动或增强免疫应答，BCG可激活

TLR-MyD88信号通路启动天然免疫，因此，MF59
与hBCG可通过共同的MyD88信号通路产生协同作

用。鉴于商品化的MF59价格偏贵，但其制备材料

较便宜，本课题组前期制备了含角鲨烯的水包油纳

米乳剂(SE)并开展研究，发现SE与hBCG具有协同

作用，即SE可增强hBCG的免疫原性[10]，而hBCG可

增强SE募集巨噬细胞到注射部位的能力[11]，将SE
与hBCG结合制备的复合佐剂SE-hBCG能增强重组

MTB蛋白特异的免疫应答[12]。目前，关于SE-hBCG
对病毒抗原的辅佐效果仍不清楚，本研究探讨了

SE-hBCG对天然及重组病毒蛋白免疫原性的影响，

以进一步阐明SE-hBCG潜在的广谱佐剂特性。

1　材料与方法

1 . 1　材料　6 ~ 8周龄SP F级雌性B A L B / c小鼠1 4 5
只(北京维通利华实验动物技术有限公司)，体重

18~20 g。冻干人用狂犬病疫苗(Rab，辽宁成大生物

股份有限公司)；小鼠干扰素-γ(IFN-γ)及白细胞介

素(IL)-4酶联免疫斑点试剂盒(瑞典Mabtech公司)；
角鲨烯、Tween 20、刀豆蛋白A(CoA)及Span85(美国

Sigma公司)；优质胎牛血清及RPMI 1640培养基(美
国Gibco公司)；辣根过氧化物酶(HRP)标记的羊抗小

鼠IgG二抗(美国Jackson ImmunoResearch Labtoratories 
公司)；小鼠淋巴细胞分离液、0.5 mg/ml重组巨细

胞病毒糖蛋白B(CgB原液)及广谱型酶联免疫斑点实

验(ELISPOT)专用无血清培养基(北京达科为生物技

术有限公司)；即用型TMB显色液(杭州联科生物技

术股份有限公司)。
1.2　方法

1.2.1　SE、hBCG及Rab原液制备　SE及hBCG原液

制备参照文献[12]，1人份冻干Rab疫苗按说明书加

入0.5 ml注射用水溶解，多人份溶解的Rab疫苗合并

混匀即为Rab原液。

1.2.2　免疫原制备　实验1免疫原制备：SE原液与

等体积PBS混匀为SE，SE原液与等体积500 μg/ml 
的h B CG混匀为复合佐剂S E - h B CG；Cg B原液用

PBS稀释至25 μg/ml为CgB，CgB原液用PBS稀释至

50 μg/ml后再与等体积SE混匀为SE+CgB；PBS稀
释hBCG原液及CgB原液至终浓度分别为500 μg/ml 
与5 0  μg / m l的混合液，再与等体积S E混匀为S E -
hBCG+CgB。实验2免疫原制备：0.01 ml Rab原液补

加PBS至0.2 ml混匀为1/50人用剂量Rab(简称Rab)，
0.01 ml Rab原液补加PBS至0.1 ml，再与0.1 ml SE混

匀为SE+Rab；0.1 ml Rab和hBCG的混合液(含0.01 ml 
Rab原液、终浓度为500 μg/ml的hBCG)与0.1 ml SE
混匀为SE-hBCG+Rab。
1.2.3　小鼠分组及处理　实验1：取25只小鼠，分

成5组：SE组、SE-hBCG组、CgB组、SE+CgB组、
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SE-hBCG+CgB组，每组5只；每只小鼠分别肌内注

射SE、SE-hBCG、CgB、SE+CgB、SE-hBCG+CgB各

0.2 ml，共免疫3次，每次免疫间隔2周；末次免疫

后2周解剖小鼠。实验2：取120只小鼠，分成4组：

PBS组、R ab组、SE+R ab组、SE -hBCG+R ab组，

每组3 0只；每只小鼠分别腹腔注射P B S、R a b、

SE+Rab、SE-hBCG+Rab各0.2 ml(各组Rab剂量均为

1/50人用剂量)，共免疫2次，每次免疫间隔1周；

第1次免疫(初免)后4、8、10、12、14及35 d，各解

剖5只小鼠。同时摘取小鼠眼球取血，离心收集血

清用于抗体检测；无菌摘取脾脏制备脾淋巴细胞

悬液(除初免后第10天及第12天解剖小鼠外)，用于

ELISPOT检测。实验过程符合国家及单位实验动物

管理和使用的相关规定。

1.2.4　间接酶联免疫吸附试验(ELISA)检测小鼠血

清抗体滴度　用包被液(0.05 mol/L碳酸盐缓冲液，

pH 9.6)稀释CgB至5 μg/ml或1:300稀释R ab原液，

每孔包被100 μl，4 ℃过夜；弃包被液，控干，每

孔加入200 μl含0.05% Tween 20的PBS(PBST)洗板

5 min，洗3次后控干。每孔加入200 μ l含1%牛血

清白蛋白的PBST(PBSTB)，于37 ℃作用2 h。弃封

闭液，控干，同上洗板并控干；每孔加入1 0 0  μ l 
PBSTB稀释的血清(SE或PBS免疫小鼠血清1:100稀
释，其血清按预实验确定稀释度，不少于3个)，
于3 7  ℃孵育2  h。弃血清，控干，同上洗板并控

干；每孔加入100 μ l  PBSTB稀释的HRP标记的二

抗(1:20 000)，于37 ℃孵育1 h。弃二抗稀释液，控

干，同上洗板；每孔加入TMB显色液100 μl，室温

避光放置30 min，加入50 μl浓度为2 mol/L的H2SO4

终止显色，于450 nm波长处测量光密度值(OD450)。
以PBS(实验2)或SE(实验1)免疫小鼠血清1:100稀释

检测OD450的x±2 s作为临界值，其他免疫原免疫小

鼠检测OD450大于临界值的最大稀释度的倒数作为

抗体滴度。

1 . 2 . 5　E L I S P OT法检测脾细胞分泌抗原特异的

I F N -γ或 I L - 4的斑点形成细胞数　按小鼠淋巴细

胞分离液说明书制备脾淋巴细胞悬液并计数，用

ELISPOT专用无血清培养基将脾淋巴细胞密度调整

至2.5×106个/ml。取出预包被抗IFN-γ或IL -4单克

隆抗体的96孔板，每孔加200 µl PBS(0.22 µm膜过滤

且灭菌)，洗板5次，控干，每孔加入200 µl含10%
胎牛血清的RPMI 1640培养基，室温孵育30 min。
弃去培养基，控干；将调整好的小鼠淋巴细胞悬液

加入3孔中，100 µl/孔，然后分别加50 µl无血清培

养基(阴性孔)、50 µl无血清培养基稀释的15 µg/ml 
CgB或R ab(原液按1:50稀释抗原孔)、50 µl无血清

培养基稀释的15 µg/ml CoA(阳性孔)。将96孔板于

37 ℃、含5%CO2的培养箱中培养36~40 h。取出微

孔板，弃液体，每孔加200 µl PBS(0.22 µm膜过滤)
洗板5次，控干，每孔加入100 µ l检测抗体，室温

孵育2  h。弃去孔内溶液，同上洗板5次，控干，

每孔加入100 µ l链霉亲和素-碱性磷酸酶结合物，

室温孵育1  h。弃去孔内溶液，同上洗板5次，控

干，加入100 µl 5-溴-4-氯-3-吲哚基-磷酸盐/四唑硝

基蓝(BCIP/NBT)底物溶液(0.45 µm膜过滤)，室温

避光放置10~30 min，待出现斑点后，用蒸馏水洗

涤各孔，将微孔板置通风处避光干燥。用酶联免

疫斑点读板仪(美国CTL公司)读板，自动分析斑

点形成细胞数(spot forming cells，SFC)。对阳性孔

SFC>500的小鼠，计算抗原特异的分泌IFN-γ或IL-4
的SFC(IFN-γ-SFC或IL-4-SFC)。抗原特异的IFN-γ-
SFC或IL-4-SFC=抗原孔SFC－阴性孔SFC。

1.3　统计学处理　采用SPSS 16.0软件进行统计分

析。正态分布的计量资料以x±s表示，多组间比较

采用单因素方差分析，进一步两两比较采用LSD-t
检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　SE-hBCG对CgB诱导IgG抗体的影响　ELISA
检测结果显示，与S E - h B C G组( 4 1 9 . 7±6 1 . 2 )及
C g B组 ( 3 3 3 3 . 0±7 3 7 . 9 )比较，S E + C g B组及S E -
hBCG+CgB组小鼠血清抗-CgB IgG抗体滴度(分别为

21 333.0±2186.0、18 800.0±2396.0)明显增加，差

异有统计学意义(P<0.05，图1)。
2 . 2　 S E - h B C G对C g B诱导 I F N - γ - S F C及 I L - 4 -
S F C的影响　E L I S P O T检测结果显示，与S E组

(104.5±28.8)比较，SE-hBCG组、SE-hBCG+CgB

图1　小鼠不同免疫原诱导的抗-CgB Ig G抗体滴度比较

(以SE组血清为临界值)

Fig.1　Comparison of the anti-CgB IgG antibody levels in mice 

immunized with different immunogens
　　SE. 含角鲨烯的水包油纳米乳剂；hBCG. 热灭活卡介苗；

CgB. 巨细胞病毒糖蛋白B；与SE-hBCG组比较，(1)P<0.05；与

CgB组比较，(2)P<0.05。
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组Cg B特异的 I F N - γ - S F C (分别为2 6 6 . 0±8 7 . 9、
4 4 0 . 5± 3 8 . 4 )均明显增加，差异有统计学意义

(P<0.05)；与SE-hBCG+CgB组(440.5±38.4)比较，

SE-hBCG组、CgB组、SE+CgB组CgB特异的IFN-γ-
SFC(分别为266.0±87.9、189.2±21.4、199.2±38.6)
均明显减少，差异有统计学意义(P<0.05，图2A)。

与C g B组 ( 1 4 9 . 0±4 5 . 8 )比较，S E组、S E - h B C G
组、SE+CgB组、SE-hBCG+CgB组CgB特异的IL -4-
SFC(分别为59.0±14.5、14.0±13.0、56.0±35.9、
3 1 . 2 ± 1 1 . 3 ) 均明显减少，差异有统计学意义

(P<0.05，图2B)。
2.3　SE -hBCG对R ab诱导抗 -R ab Ig G抗体水平的

图2　不同免疫原诱导小鼠CgB特异IFN-γ-SFC (A)及IL-4-SFC (B)的比较

Fig.2　CgB-specific IFN-γ-SFC (A) and IL-4-SFC (B) induced by different immunogens of mice
　　SFC. 斑点形成细胞数；SE. 含角鲨烯的水包油纳米乳剂；hBCG. 热灭活卡介苗；CgB. 巨细胞病毒糖蛋白B；与SE组比较， 

(1)P<0.05；与SE-hBCG组比较，(2)P<0.05；与CgB组比较，(3)P<0.05；与SE+CgB组比较，(4)P<0.05。
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影响　初免后第4天，与P BS组及R ab组(O D 4 5 0分

别为0.094±0.006、0.096±0.003)比较，SE+R ab
组及SE-hBCG+Rab组抗-Rab IgG抗体增加(OD450分

别为0.20±0.01、0.15±0.01)，差异有统计学意义

(P<0.05，图3A)。
2.4　SE -hBCG对R ab诱导抗 -R ab Ig G抗体水平随

时间变化的影响　初免后第 8 ~ 3 5天，R a b组、

SE+R ab组、SE-hBCG+R ab组免疫小鼠产生抗-R ab 
Ig G抗体滴度随时间变化趋势基本一致，均于初

免后第1 2天达到峰值(图3 B)；其中R ab组初免后

第12天的抗-R ab Ig G抗体滴度(16 200.0±6740.9)
高 于 初 免 后 第 8 、 1 0 、 1 4 、 3 5 天 ( 分 别 为

310.0±97.9、6730.0±1655.4、6000.0±1655.6、
4400.0±1655.5)，差异有统计学意义(P<0.05)；
S E + R a b组初免后第1 2天的抗 - R a b  Ig G抗体滴度

( 3 6  0 0 0 . 0±6 5 9 5 . 5 )高于初免后第8、1 0、1 4、

3 5天 (分别为2 0 0 0 . 0±2 7 3 . 9、7 6 0 0 . 0±9 7 9 . 8、
23 000.0±4358.9、12 000.0±2708.0)，差异有统

计学意义 ( P < 0 . 0 5 )，且初免后第1 4天的抗 - R a b 
I g G抗体滴度高于初免后第8、1 0天 ( P < 0 . 0 5 )；
SE-hBCG+R ab初免后第12天的抗-R ab Ig G抗体滴

度(37 000.0±6633.2)高于初免后第8、10、14、
35天(分别为1700.0±200.0、19 400.0±1661.3、
23 000.0±358.9、23 600.0±6 038.2)，差异有统计学

意义(P<0.05)，且初免后第8天的抗-Rab IgG抗体滴

度低于初免后第10、12、14、35天，差异有统计学

意义(P<0.05)。
同一时间不同组抗 - R a b  I g G抗体滴度比较

结果显示，初免后第8、1 4天，S E + R a b组及S E -
h B CG + R a b组抗 -R a b  Ig G抗体滴度均高于R a b组

(P<0.05)；初免后第10天，SE-hBCG+Rab组抗-Rab 
IgG抗体滴度高于Rab组及SE+Rab组(P<0.05)；初免

后第35天，SE-hBCG+Rab组抗-Rab IgG抗体滴度高

于Rab组，差异有统计学意义(P<0.05，图3B)。
2.5　SE-hBCG对R ab诱导R ab特异的IFN-γ- SFC的

影响　不同时间组内比较，R ab组、SE+R ab组及

SE-hBCG+Rab组诱导Rab特异的IFN-γ-SFC随时间

变化趋势基本一致，即先升高后降低(图4)。其中

R ab组初免后第8天R ab特异的IFN-γ-SFC达到峰值

(243.6±83.3)，明显高于初免后第4、14及35天(分
别为44.6±14.1、61.4±18.2、48.8±7.0)，差异有

统计学意义(P<0.05)；SE+R ab组初免后第14天的

R ab特异的IFN-γ- SFC达到峰值(250.6±19.3)，明

显高于初免后第4、8及35天(分别为91.6±37.1、
1 0 9 . 0±3 9 . 4、4 5 . 2±1 6 . 9 )，差异有统计学意义

(P<0.05)；SE-hBCG+R ab组初免后第8天的R ab特
异的I FN-γ - SFC达到峰值(213.0±29.7)，明显高

于初免后第35天(80.4±36.8)，差异有统计学意义

(P<0.05，图4)。
同一时间组间比较：初免后第4天，与对照组

(6.4±3.5)比较，SE-hBCG+R ab组R ab特异的IFN-
γ-SFC(110.8±52.5)明显增加，差异有统计学意义
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图3　SE-hBCG对Rab诱导抗-Rab IgG抗体水平的影响

Fig.3　Influence of SE-hBCG on the anti-Rab IgG antibodies
　　SE. 含角鲨烯的水包油纳米乳剂；hBCG. 热灭活卡介苗；Rab. 狂犬病疫苗；A. 初免后第4天各组抗体水平(OD450)；B. 各组不同时

间点抗体滴度比较(以PBS组血清为临界值)；与PBS组比较，(1)P<0.05；与Rab组比较，(2)P<0.05；与SE+Rab组比较，(3)P<0.05。

图4　各组小鼠初免后不同时间点Rab特异的IFN-γ-SFC水平比较

Fig.4　Levels of Rab-specific IFN-γ-secreting spot forming cells of mice in each group after the first immunization
　　SE. 含角鲨烯的水包油纳米乳剂；hBCG. 热灭活卡介苗；R ab. 狂犬病疫苗；与PBS组比较，(1)P<0.05；与R ab组比较，(2)

P<0.05；与SE+Rab组比较，(3)P<0.05。
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(P<0.05)；初免后第8天，与对照组(32.2±12.9)
比较，R ab组、SE - h B CG + R ab组R ab特异的 I F N -
γ - SFC(分别为243.6±83.3、213.0±29.7)明显增

加，差异有统计学意义(P<0.05)；初免后第14天， 
与S E + R a b组( 2 5 0 . 6±1 9 . 3 )比较，对照组、R a b
组、SE-hBCG+R ab组R ab特异的IFN-γ- SFC(分别

为11.4±5.1、61.4±18.2、105.2±33.7)明显减少

(P<0.05)，且与对照组比较，SE-hBCG+Rab组Rab特
异的IFN-γ-SFC明显增加(P<0.05)；初免后第35天， 
与对照组(4.4±2.5)比较，SE-hBCG+Rab组Rab特异

的IFN-γ-SFC(80.4±36.8)明显升高，差异有统计学

意义(P<0.05，图4)。

3　讨　　论

重组蛋白疫苗可高产、高纯度、低成本且安

全性更好，但单纯重组蛋白的免疫原性一般较差，

需要佐剂增强机体对抗原的免疫应答或改变免疫

应答类型。本研究结果显示，SE-hBCG作为重组蛋

白CgB佐剂诱导的抗-CgB IgG抗体滴度与SE+CgB组

相当，但抗原特异的IFN-γ-SFC明显高于单纯CgB
组及SE+CgB组，而抗原特异的IL -4-SFC明显低于

单纯CgB组，表明SE-hBCG作为重组蛋白CgB佐剂

有利于细胞免疫应答偏向Th1型。进入临床研究的

MF59佐剂CgB疫苗的免疫原性优于氢氧化铝佐剂

CgB疫苗[13]，但免疫保护效果不理想[14-15]；这是因

为该疫苗不能诱导Th1型免疫反应[16]。本研究结果

显示CgB主要诱导抗原特异的IL -4-SFC，而文献报

道MF59佐剂疫苗肌内注射诱导的免疫反应一般以

Th2型免疫为主[17]。因此，通过分析SE、SE-hBCG
及MF59作为CgB佐剂诱导的免疫原性特征，推测

SE-hBCG佐剂CgB疫苗的免疫保护效果优于MF59佐
剂CgB疫苗及SE佐剂疫苗。

SE-hBCG除了可增强病毒重组蛋白的免疫原性

外，还可影响病毒天然蛋白的免疫原性。本研究结
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果显示，SE-hBCG作为狂犬病疫苗的佐剂，可使机

体产生的抗原特异IgG及IFN-γ-SFC免疫应答提前且

维持时间较长；除初免后第12天外的其他检测时间

点，SE-hBCG佐剂Rab疫苗组抗原特异的IgG抗体滴

度均高于单纯狂犬病疫苗组。有研究将BCG-CpG-
DNA作为不同剂量狂犬病疫苗的佐剂免疫小鼠，

结果发现血清中和抗体及抗原特异的IFN-γ-SFC及

IL-2-SFC均显著高于单纯狂犬病疫苗组[18]，与本研

究结果基本一致。综合以上结果，笔者认为研制佐

剂狂犬病疫苗可降低狂犬病疫苗剂量，减少接种针

次，提早产生免疫应答，诱导远期免疫保护。

SE-hBCG诱导了CgB特异的Th1型免疫反应，

但本实验缺乏hBCG免疫小鼠组，因此无法解释SE-
hBCG诱导的CgB特异Th1型免疫反应是hBCG的作用

还是SE与hBCG协同作用的结果。这种现象与BCG
免疫训练产生的效果相似，即BCG可通过刺激固有

免疫细胞使其产生免疫记忆，从而产生针对MTB
及其他病原体的免疫反应和(或)免疫保护 [19-23]。 
复合佐剂SE-hBCG通过激活天然免疫应答而增强抗

原特异的免疫应答，也可通过免疫训练产生CgB蛋

白特异的Th1型免疫反应，这为SE-hBCG作为广谱

性佐剂提供了理论基础。此外，本实验仅验证了两

种病毒抗原，还需要验证多种类型的抗原来阐明

SE-hBCG复合佐剂的广谱性。

综上所述，SE-hBCG可增强狂犬病疫苗及重组

蛋白CgB的免疫原性，包括增加抗原特异的IgG抗

体生成并偏向Th1型免疫应答。由于本实验检测的

免疫指标偏少，尚需要增加免疫指标以全面阐明

SE-hBCG复合佐剂增强病毒抗原免疫应答的机制。
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