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综  述                                                               

猪瘟 DNA 疫苗研究进展 

李娜，孙元，仇华吉 
中国农业科学院哈尔滨兽医研究所 兽医生物技术国家重点实验室，哈尔滨 150001 

摘  要: 自 1990 年 DNA 疫苗问世以来，已有许多研究者构建了不同类型的 DNA 疫苗。这些载体能诱发机体产生不同

程度的特异性体液免疫和 (或) 细胞免疫。研究者们也在猪瘟 DNA 疫苗研究方面做出了很多努力并取得了一定的成果。

以下从猪瘟 DNA 疫苗的构建和评价、佐剂在猪瘟 DNA 疫苗中的应用、猪瘟 DNA 疫苗与其他疫苗的联合应用以及目

前猪瘟 DNA 疫苗存在的问题和解决途径等方面做了比较全面的阐述。 
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Progress in DNA vaccines against classical swine fever: a review 
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Abstract:  In 1990, it was reported that the naked DNA encoding an antigen (so-called DNA vaccine) transduced directly into the 
muscle is able to induce immune responses just like antigen inoculation. Since then, a number of DNA vaccines against different 
diseases have been developed and shown to induce different levels of specific humoral and/or cell-mediated immunity. Efforts have 
been made to develop effective DNA vaccines against classical swine fever (CSF). This review covered the following aspects in the 
development and application of CSF DNA vaccines: construction and evaluation, application of adjuvants, combination with other 
vaccines and the existing problems and solutions. 
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1  DNA 疫苗概述 

DNA 疫苗又称核酸疫苗或基因疫苗，是 20 世

纪 90 年代 Wolff 等首创的新型疫苗[1]，本质是编码

免疫原或与免疫原相关的真核表达质粒 DNA (有时

也可是 RNA)，是指将编码某种蛋白质抗原的重组真

核表达载体直接注射到动物体内，使外源基因在活

体内表达，产生的抗原激活机体的免疫系统，从而 

诱导特异性的体液免疫和细胞免疫应答，因而起到

免疫保护作用。DNA 疫苗是疫苗学发展的一个重要

里程碑，是极有发展潜力的一种新型疫苗。 

DNA 疫苗具有许多优点：1) 在宿主体内表达

抗原过程中与自然感染相似，表达的抗原以天然构

像递呈给宿主免疫系统，无抗原表位的改变。2) 克

服了 MHC 限制性，DNA 免疫不仅可诱导对同类

MHC 的细胞毒性 T 细胞 (Cytotoxic T lymphocytes，
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CTL) 应答，同时也可以诱导在不同 MHC 间交叉的

CTL 应答。3) DNA 疫苗不仅能诱导体液免疫，更重

要的是产生强有力的细胞免疫[2-3]。4) 一般来说，外

源 DNA 不会整合到寄主细胞的染色体中，因此应用

起来较安全稳定[4]。目前尚未见 DNA 疫苗有常规疫

苗和灭活疫苗可能产生的毒力“返祖”或残留强毒

入侵而引发疾病危险的报道。5) DNA 疫苗不受母源

抗体的影响，可产生很好的交叉反应；诱导产生母

源抗体，但不会被来源于母体的抗体所识别，因而

在幼龄动物的早期免疫中具有十分重要的意义，可

广泛用于对许多疾病的早期预防[5-6]。6) 将多种质粒

DNA 简单混合，就可将生化特性类似的抗原 (如来

源于相同病原菌的不同菌株) 或一种病原体的多种

不同抗原结合在一起，组成多价疫苗，从而使一种

DNA 疫苗能够诱导产生针对多个抗原表位的免疫

保护作用，使 DNA 疫苗生产的灵活性大大增加。 

和减毒活疫苗相比，DNA 疫苗安全性更高，因

为它不涉及与野毒可能重组的危险。而且质粒 DNA

在动物体内会缓慢降解，不会造成动物的自体免

疫 [7]，也不随卵子和精子传入子代体内，它随生物

链进入其他物种体内时也会失活，而且对环境的污

染很小，因此其危险性远低于现用疫苗。通常 DNA

疫苗仅携带病原体最具免疫原性的一个 cDNA，所

以它可以被用于开发 CSFV 标记疫苗。 

近年来，许多畜禽病毒性传染病已不能依靠传

统疫苗如灭活疫苗、弱毒疫苗等对其进行防治，DNA

疫苗的出现使得这一状况得到改善。编码病毒、细

菌和寄生虫等不同种类抗原基因的质粒 DNA，能够

引起脊椎动物如哺乳类、鸟类和鱼类等多个物种产

生强烈而持久的免疫反应。DNA 疫苗被称为继灭活

疫苗和弱毒疫苗、亚单位疫苗之后的“第三代疫苗”，

具有广阔的发展前景。 

2  猪瘟 DNA 疫苗的构建和评价 

2.1  常规 DNA 疫苗 
目前关于猪瘟 DNA 疫苗国内外均有报道。余兴

龙等[8]构建了 4 种包含全长 E2 基因序列的真核表达

质粒，其中 pcDSW (含有信号肽序列) 质粒肌肉注

射小鼠后可诱导小鼠抗 CSFV 的体液免疫，用

pcDSW 免疫兔和猪后可获得保护。在 Ganges 等[9]

的实验中，用 pCDNA-E2(TMR+E2) 免疫猪只，攻

毒后除了一头猪有轻微的临床症状和病理变化外，

另外两头猪得到了完全保护。Andrew 等[10]最先评价

了针对 CSFV 的 DNA 疫苗，将 E2 基因的全长 cDNA

克隆到质粒载体 pCI 上。动物试验中，使用了不同

的 免 疫 方 法 和 剂 量 。 用 无 针 注 射 器  (Panjet 

needleless) 接种耳朵，单次射击 200 µg pCI-gp55 或

两次射击 50 µg pCI-gp55 就足以诱导坚强的免疫力，

保护所有免疫猪抵抗致死性 CSFV 的攻击。然而，

Hammond 等[11]发现用 100 µg pCI-gp55 免疫两次并

没有有效预防临床症状或者是脾、淋巴节的损伤，

最终仅有一半的猪存活下来。为了得到满意的保

护，对于 pCI-gp55 高剂量和多次免疫似乎是必要

的。而且，还需要采取一些策略来提高 pCI-gp55

的免疫原性。 

在评价候选标记疫苗时，能否诱导中和抗体的

产生常常被看作是一个重要的参数 (剂量和产生时

间)。在一些免疫攻毒试验中，DNA 免疫后，中和抗

体  (nAb) 产生水平的高低和免疫效力有很大的关

系 [10]，但也不全是这样 [9,11]。在 Andrew 等 [10]和

Hammond 等[11]的研究中，在攻毒前所有产生中和抗

体的猪都被保护了，然而，并不是所有存活下来的

猪在攻毒前都有 nAb 的产生[10-11]。这暗示有可能涉

及到 nAb 非依赖性的保护。Ganges 等[9]发现攻毒前

pCDNA3.1/E2 (CSFV 的全长 E2 基因) 并没有检测

到抗 CSFV 抗体的产生，但是，它激活了特异性的

MHC Ⅱ类限制的 T 细胞应答。攻毒后，nAb 的滴度

在免疫猪体内迅速升高，这个结果表明可以用诱导

Th 应答的策略去设计标记疫苗而不是直接诱导高滴

度的中和抗体应答。因此，攻毒前检测不到免疫动

物体内的抗 CSFV 中和抗体的存在就能较容易地区

分感染动物和免疫动物。 

在设计 DNA 疫苗时，E2 蛋白跨膜区 (TMR) 的

作用是一个令人感兴趣的话题。大多数猪瘟 DNA 疫

苗研究采用全长 E2 基因 [9-13]，而在余兴龙等 [8]和

Markowska-Daniel 等[14]的研究中，带有信号肽序列

而没有 TMR 的 E2 基因被用于构建猪瘟 DNA 疫苗。

余兴龙等 [8]的研究表明，质粒 pcDSW (编码不带
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TMR 的 E2 基因) 能够保护猪抵抗致死性的攻毒，

但是质粒 pcDST (带有 TMR 的 E2 基因) 诱导的免疫

应答明显弱于 pcDSW 诱导的免疫应答。Markowska- 

Daniel 等[14]证实，gp55 pCIneo (含有 TMR 的 E2 基

因) 不能保护免疫猪，然而 Sigp55pTargeT (含有不

带 TMR 的 E2 基因) 免疫猪除了仅有瞬时的低热外

都得到保护。这些看似矛盾的发现可能是由于他们

之间的实验体系不同造成的。实际上，有或没有

TMR 的 E2 基因 DNA 疫苗都是有效的候选疫苗。

缺失跨膜区可以使抗原更容易分泌到细胞外的空

间[15]，因而加强了体液免疫应答。相比而言，包含

TMR 的全长 E2 基因的表达更倾向于将 E2 蛋白保留

在细胞膜上递送给 T 细胞。对于携带全长 E2 基因的

质粒，高免疫剂量似乎是产生有效的体液免疫应答

的一个重要因素。 

2.2  新型 DNA 疫苗 
近年来，甲病毒 (Alphaviruses) 尤其是 Semliki 

Forest 病毒 (Semliki Forest virus，SFV) 和 Sindbis

病毒 (SINV) 衍生的 DNA/RNA 载体被广泛用于外

源基因的表达。甲病毒复制子载体是衍生于 RNA 病

毒基因组并能自主复制的 RNA 分子。RNA 复制子

疫苗是一种基于 RNA 复制子的新型疫苗，这种疫苗

不会产生感染性病毒粒子，不会与细胞基因组发生

整合，但能复制和表达外源性抗原基因，并诱导全

身免疫和粘膜免疫及细胞免疫，因此非常安全有效。

RNA 复制子疫苗有几种投递方式：一是将 RNA 复

制子包装于病毒样颗粒；二是体外转录成裸 RNA 

(RNA 载体)；三是将复制子置于 RNA 聚合酶 II 启

动子控制下 (DNA 载体)，由细胞 RNA 聚合酶 II 体

内转录成 RNA。 

由甲病毒  (主要是 SFV 或 SINV) 衍生的

DNA/RNA 复制型载体，由于具有安全、操作方便、

表达外源基因效率高等特点，在基因免疫[16-17]和基

因治疗[18]中得到广泛应用。已经证明，这种以复制

子为基础的 DNA 疫苗优于常规 DNA 疫苗[17,19-25]。

研究发现，这种疫苗表达效率的提高不止是因为外

源抗原表达量的增多[21-26]。用复制子载体疫苗转染

细胞后，其 RNA 复制酶合成大量双链 RNA (dsRNA) 

复制中间体，激活 RNase L 和 RNA 依赖的蛋白激酶 

(PKR)，导致被转染细胞的凋亡。dsRNA 还可激活

并诱导树突状细胞 (DC) 的成熟[27]，增加 DC 等抗

原递呈细胞对凋亡细胞的摄取[28]。有研究证明，共

转染凋亡基因 CD95/Fas 或 Caspase，可以增加常规

基因疫苗的免疫原性和表达效率[29-30]。Leitner 等用

表达抗凋亡基因 Bcl-X(L) 的质粒和表达黑色素瘤

分化抗原 TRP-1 的 SINV 复制子载体一同递送，虽

然转染细胞存活时间变长，抗原表达量增加，体内

产生抗体提高，但由于干扰了细胞凋亡，大大降低

了小鼠对于肿瘤攻击的保护作用[31]。而经同样操作

的常规 DNA 疫苗，其效力并不受 Bcl-X(L)的影响。

这些研究结果证实了细胞凋亡在诱导免疫反应中的

重要作用，并为复制子疫苗通过细胞凋亡增强免疫

反应提供了强有力的佐证。dsRNA 还可被天然免疫

受体如 Toll-like 受体 3(TLR-3) 或其他 TLR 识别，

产生高水平的 I 型干扰素 (IFN-α 和 IFN-β) 或其他

细胞因子，前者是宿主细胞在病毒感染后释放的主

要细胞因子[32-33]，对 DC 的分化和成熟有重要促进

作用，在免疫应答中起强大的佐剂作用，大大提高

了复制子疫苗抗病毒或肿瘤的效应。 

邓瑶等比较了不同剂量的 SFV 复制子载体疫苗

pSCA-SSl 的免疫效果，表明 1 μg 诱导的抗体滴度反

而高于 10 μg 和 100 μg 两个高剂量组[25]，说明对于

pSCA 这类复制型载体，免疫接种的质粒 DNA 并不

是越多越好，这也是由复制型载体的特性所决定的。

正如上述，细胞凋亡是复制子疫苗免疫效率增强的

必要条件[31]，但并非诱导细胞凋亡的能力越强，对

激发的免疫反应越有利。Sasaki 等曾将表达流感病

毒 HA 基因的质粒与表达部分灭活的突变 Caspase 

(可在诱导凋亡小体前表达抗原蛋白) 的质粒联合免

疫小鼠，能显著增强 HA 特异性免疫反应，但与诱

导细胞凋亡的野生型 Caspase 表达质粒联合免疫却

不能增强免疫反应[29]。另外，免疫质粒剂量太多，

宿主细胞摄入较多复制子质粒后，产生大量 dsRNA，

迅速诱导细胞凋亡，反而影响抗原的表达和处理，

从而影响免疫效果。 

此前有研究者构建了基于 SFV 复制子载体、表

达 CSFV E2 基因的新型 DNA 疫苗 pSFV1CS-E2[34]，

用此疫苗按 600 μg/头的剂量通过肌肉注射途径免疫
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猪，共免疫 3 次，间隔 3 周，免疫猪产生了低水平

的抗体，并且能抵抗致死性猪瘟强毒的攻击[35]。鉴

于前人报道的低剂量复制子疫苗可以诱导更好的免

疫效果，同时出于成本考虑，研究者又尝试用较低的

免疫剂量 (100 μg/头) 和较少的免疫次数 (2 次)[36]。

这在已发表的以肌肉注射方式对 CSFV 基因疫苗进

行效力评价的研究报道中，免疫次数和剂量都是最

少的[8-10]。按此策略免疫猪只，二免后抗体水平持续

上升至较高水平，攻毒后第 2 天起，抗体快速上升，

表明产生了回忆性免疫应答，攻毒猪均获得了完全

的临床保护[36]。虽然 RT-nPCR 和荧光定量 RT-PCR

检测个别猪攻毒后出现短期 (攻毒后第 4~6 天) 病

毒血症，但病毒载量很低 (RT-nPCR 第二轮扩增才

能检出，病毒 RNA 含量不高于 103 拷贝/μL 血液)，

而对照组在攻毒后第 2 天直到死亡 (或剖杀) 其血

液中 CSFV 拷贝数一直处于较高水平，表明复制子

疫苗有效降低了病毒载量，缩短了病毒血症。 

2.3  新型给药途径和递送工具 
基因疫苗的给药途径比较简单，大多是颈部或

腿部肌肉内注射、耳部皮下注射。但这些方法好像

激发的免疫原性不够好。比较新型的递送工具包括

针管注射  (Needle injection) 和生物弹射击技术 

(Biolistic system)。针管注射容易操作，准备注射用的

DNA 只要将其溶于盐水中即可。生物弹射击技术比

如基因枪  (Gene gun) 或者生物喷射器  (Biojector) 

的优势在于其能提高免疫效力，已经表明在小鼠实

验中用生物弹射击技术所用的 DNA 比用针管注射

技术低 100倍剂量的 DNA二者可以产生相当的抗体

免疫应答[37-41]。基因枪免疫，就是将 DNA 包被到金

颗粒中，用基因枪将包被的 DNA 推进到表皮。这种

装置推动包被 DNA 的金颗粒直接进入表皮细胞，产

生的免疫应答已经在各种体系中得到验证[37,42]。在

临床试验中使用基因枪，使得所有用编码乙型肝炎

B 抗原的 DNA 的疫苗免疫动物都发生了血清阳转，

甚至连那些对已经合法化的重组蛋白疫苗没有反应

的动物也出现血清阳转[43-44]。 

许多给药途径可以提高细胞的转染或者定位

DNA 到特异的细胞。这些给药途径包括定位到粘膜

或者有益于转染皮肤内的朗罕氏细胞的推进设施。

粘膜喷射注水器 (无针注射器) (Jet injector) 已经被

用于 HIV DNA 疫苗的临床试验[45-46]。定位到粘膜的

好处是因为大部分病原都是通过粘膜进入身体，所

以经粘膜给药的疫苗可以产生更好的粘膜免疫应

答。电穿孔设备被评价可以极大地提高 DNA 的吸收

和编码蛋白的表达[47-48]。通过往体内递送小量的电

流在细胞局部打孔，目的是为了使大部分被注射的

DNA 进入到细胞。 

将 DNA 封装入或者封装在载体上形成微粒[49-50]

或者装入细菌内[51-52]是另一种保护 DNA 不被降解

和/或者加强抗原递呈细胞吸收的方法。这种方法可

以增强对编码蛋白的 CTL 应答。可生物降解的非抗

原的聚乳酸聚羟基乙酸 (PLGA 或者 PLG) 微球体

作为一个疫苗递送体系有很多益处，抗原封装到或

者连接到 PLG 微球体上可以将细胞免疫和体液免疫

反应都激发出来。使用的微粒直径大都在 1~10 µm

之间，这种尺寸的微粒很容易被树突状细胞和其他

抗原递呈细胞所吞噬[53]。通过在细胞间释放抗原微

球可以激发出 CD8+和 CD4+ T 细胞应答[54]。微球递

送加强了针对 DNA 质粒的免疫应答[49,55]。 

3  佐剂在猪瘟 DNA 疫苗中的应用 

为了提高 DNA 疫苗的免疫效果，研究者们选用

了不少免疫佐剂来提高 DNA 疫苗的免疫原性。 

用细胞因子作为佐剂也可以提高 CSFV DNA 疫

苗的效力。Andrew 等[12]发现共递送 IL-3 或 GM-CSF

能够加强 pCI-gp55 诱导的中和抗体滴度和保护力。

Wienhold等[13]构建了共表达 CSFV E2蛋白和细胞因

子 (IL-12、IL-18 或 CD-40L) 的嵌合质粒，共表达

IL-18 或 CD-40L 的质粒诱导了更坚强的免疫力，而

共表达 IL-12 似乎降低了疫苗的效力 (中和抗体诱

导更慢、滴度更低、保护力更差)。在研究 BVDV 的

DNA 疫苗中，Nobiron 等发现用 BVDV E2-DNA 免

疫小鼠[56-57]和牛[58]，共递送的 IL-2 可以增强抗原特

异性的免疫应答。所以 IL-2 对于 CSFV DNA 疫苗来

说可能是又一种有前景的细胞因子佐剂。在研究细

胞因子的佐剂效应时，必须谨慎，因为对于不同的

DNA 疫苗或不同的宿主佐剂的免疫效力也许差别

很大。有时剂量也会影响到佐剂效应。已经发现共
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递送高剂量的 IL-3 在猪体内会引起免疫抑制，而低

剂量的 IL-3 会增强免疫[12]。 

除了细胞因子，免疫刺激基序 CpG 和 BCG- 

DNA 在 DNA 免疫中也是很好的佐剂。对几种动物

实验的研究表明，CpG 寡核苷酸 (ODN) 可以加强

和调节对抗原 Th1/Th2 的应答[59]。Zang 等发现共递

送 BCG-DNA 可以大大提高小鼠抗 CSFV 的抗体水

平，但是很难影响 E2-DNA 诱导的 CTL 应答或 IL-4

和 IFN-γ 的产生[60]。 

4  猪瘟 DNA 疫苗与其他疫苗的联合应用 

Hammond 等[10]采用 Prime-boost 的方法，先用

表达 CSFV E2 基因的裸露质粒 DNA pCI-gp55 免疫

断奶仔猪 (6 周龄) 和 7 日龄提前断奶乳猪，然后这

两 组 猪 群 均 用 表 达 E2 基 因 的 腺 病 毒 重 组 体 

(rPAV-gp55) 加强免疫 1 次，用 CSFV 攻毒后，断奶

猪没有发热症状，脾和淋巴结也没有病理变化，并

且 100％的断奶仔猪和 75％的乳猪获得保护。所有

存活下来的 6 头猪仅有 1 头分离到了 CSFV。用此免

疫程序还可减少或阻止 CSFV 攻毒后猪只的排毒。 

已有研究证实，采用 Prime-boost 策略可以提高

复制子疫苗的免疫原性[61]。鉴于此，研究者用复制

子疫苗 pSFV1CS-E2 初免，然后再用表达 CSFV E2

蛋白的重组腺病毒  (rAdV-E2) 加强免疫，结果表

明，Prime-boost 免疫后所有免疫猪都产生了高水平

的 CSFV 特异性的抗体，用 CSFV 强毒攻击后，

rAdV-E2 加强免疫猪没有出现临床症状，攻毒后也

没有检出 CSFV RNA，而同源 pSFV1CS-E2 加强免

疫组部分猪出现发热和病毒血症。这证明异源性的

Prime-boost 是很有潜力的免疫策略[62]。 

5  目前猪瘟 DNA 疫苗存在的问题和解决

途径 

上述目前所有的猪瘟 DNA 疫苗主要存在 2个问

题：1) 免疫剂量大，免疫次数多，有时激发的免疫

反应弱，达不到所需的免疫效果。在余兴龙等 [8]对

猪的免疫攻毒试验中，一次免疫就用了 2.2 mg DNA

疫苗 pcDSW，共免疫 3 次，共用了 6.6 mg DNA 疫

苗；在 Ganges 等 [9]的研究中，共免疫 3 次，每次

400 µg，共用了 1.2 mg DNA 疫苗；在 Andrew 等[10]

的报道中，同时比较了几种方式的免疫方法，最后

还是确定肌肉注射 1 mg DNA 疫苗 pCI-gp55 免疫效

果最好。2) 导入细胞和机体的效率差，抗原表达水

平低，接种 CSFV 基因疫苗后，免疫动物出现特异

性免疫应变反应较慢，血清中的抗体水平亦不很高，

这与多数疫病的基因疫苗的免疫应答反应类似 [7]。

一般说基因疫苗可诱发强烈的免疫应答反应，是相

对于疫苗质粒接种后在体内的抗原表达量而言的 

(表达量只是 ng 水平)。因此，提高接种后疫苗质粒

在机体中的抗原表达量，是目前基因疫苗研究领域

中的重要课题之一[63]。 

针对以上两种缺陷，研究者们采用了很多方法

去克服猪瘟 DNA 疫苗的不足。比如用细胞因子、免

疫刺激基序 CpG 和 BCG-DNA 等作为佐剂来加强猪

瘟 DNA 疫苗的免疫效力。用 Prime-boost 的策略来

增强猪瘟 DNA 疫苗的效力 (前文已述及)。 

以甲病毒  (主要是 SFV) 衍生的复制子疫苗 

(亦即“自杀性”DNA 疫苗) 是解决常规 DNA 疫苗

用量较大的策略之一。有实验证实对于这类复制型

载体免疫接种的质粒 DNA 并不是越多越好，这是由

其复制型载体的特性决定的。已有研究者证实免疫

100 µg 复制型 DNA 疫苗 pSFV1CS-E2 两次，攻毒后

免疫猪从临床上获得了完全保护。尽管甲病毒为基

础的载体能高效表达外源蛋白，但是由于其复制对

宿主细胞造成的强烈毒性，抑制宿主细胞蛋白的合

成，导致细胞过早调亡，致使外源基因不能持续表

达，不利于外源蛋白的转运和免疫细胞对其的加工

呈递 [64]。为了克服这一缺陷，笔者构建了基于

pSFV1CS-E2 的编码 CSFV E2 蛋白和伪狂犬病病毒 

(PRV) VP22 的 融 合 蛋 白 的 质 粒 pSFV1CS-E2- 

UL49[65]，经证实，PRV UL49 基因的编码蛋白 VP22，

是一种重要的非结构蛋白，具有蛋白转导 (Protein 

transduction) 功能，能将与之融合表达的绿色荧光

蛋白在无任何辅助条件介导下  (如脂质体、磷酸

钙、电转化、病毒载体等 ) 直接导入细胞 [66]。在

Zhao 等[65]的研究中，将 pSFV1CS-E2 和 pSFV1CS- 

E2-UL49 诱导的细胞免疫 (CMI) 在小鼠模型上进

行了评价，结果表明这两种疫苗都能诱导 CSFV 特

异的淋巴细胞增殖反应和细胞因子的产生，并且
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pSFV1CS-E2-UL49 比 pSFV1CS-E2 诱导了更强的淋

巴细胞增殖反应和更高的细胞因子水平。这些发现

表明，甲病毒复制子衍生的 DNA 疫苗能够诱导

CMI，而且 PRV VP22 能够增强共递送抗原的免疫原

性。上述的 Prime-boost 实验表明此方法也是提高复

制子疫苗的策略之一。 

6  小结 

总之，对于 CSFV 标记疫苗来说，DNA 免疫是

其中非常有前景的策略。到目前为止，所有的猪瘟

候选 DNA 疫苗都是利用 E2 蛋白作为免疫原诱导免

疫应答，Erns 作为新成员也可以用于开发 DNA 疫苗。

高剂量多次免疫和共递送细胞因子或免疫刺激基序

佐剂或采用 Prime-boost 的策略，是提高 DNA 疫苗

效力的切实可行的方法。但目前的实验室研究中，

首次免疫 E2-DNA 疫苗和实验性攻毒的时间间隔长

于其他候选疫苗，如果在 DNA 免疫后不能很快产生

坚强的免疫力，长的“窗口期”将会成为 DNA 疫苗

在现地应用中非常不利的因素[67] (图 1)。 

 

图 1  检测 (A) 和保护 (B) 的“窗口期”(Ab(nm)：针

对阴性标记的抗体应答；Ab(pm)：针对阳性标记的抗体

应答)[67] 
Fig. 1  “Window phase” for detection (A) or protection (B). 
Ab(nm): antibodies response against negative marker; Ab(pm): 
antibody response against positive marker[67]. 
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