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兽用生物制品实验室效力试验技术指导原则 

 

1  目的  为兽用生物制品实验室效力试验研究提供原则性指导。 

2  背景  兽用生物制品的效力是考察其质量的最重要指标之一。《兽药注册办法》中

对兽用生物制品的实验室效力试验项目进行了详细规定。 

3  基本要求 

3．1  实验室及动物实验室的生物安全条件  应符合国家有关实验室生物安全标准。 

3．2  实验动物的要求  实验室效力试验中所用实验动物应是普通级或清洁级易感动

物，必要时应使用 SPF 级动物。 

实验室效力试验应使用靶动物进行。如果在规模化生产的每批产品出厂时的效力检验中

使用小型实验动物（如啮齿类动物）替代靶动物进行，则在实验室效力试验中除使用靶动物

以外，还应使用这种替代动物进行。 

每批制品的实验室效力试验中所用动物应不少于 10只（头），来源困难或经济价值高的

动物应不少于 5只（头），鱼、虾应不少于 50尾。 

3．3  对制品的要求  实验室效力试验中所用制品的生产用菌（毒、虫）种、制品组成

和配方等，应与规模化生产的产品相同。试验性产品应经过必要的检验，且结果须符合要求。

试验性产品中主要成分的含量应接近或低于产品规程中规定的最低标准。 

为了同时证明产品“规程”中所规定的基础种子使用代次范围的合理性，通常用处于最

高代次水平的病毒（或细菌）悬液制备疫苗后，进行效力试验。一旦试验结果证明最高代次

水平的疫苗具有令人满意的免疫效果，则可认为规定范围内的基础种子均具有令人满意的免

疫原性。 

如果每批规模化生产的产品出厂时的“效力检验”采取与参考疫苗对比的方法，则在实

验室效力试验中，除应使用实验室制品进行效力试验外，还应用参考疫苗进行系统的效力试

验，或提供有关参考疫苗效力试验资料。 

3．4  对攻击用强毒的要求  在多数实验室效力试验中可能会使用攻毒用强毒。对已



经有国家标准强毒株的，应使用标准强毒株，必要时增加使用当时的流行株。对没有国家标

准强毒株的，可使用自行分离的强毒株，但需报告其来源、历史和有关鉴定结果。 

使用一类病原微生物的，应按有关规定事先获得农业部批准。 

3．5  试验设计  在试验开始前，必须制定详细的实验室效力试验方案，其内容应包括

受试制品的种类，试验开始和结束的日期，试验动物的年龄、品种、性别等特征，制品的配

方，对照组的设置，每组动物的数量，实验动物来源、圈舍、试验管理和观察方式，动物个

体是否发病或保护的判定标准，最终结果的判定方法及标准等。 

4  实验室效力试验的内容及方法 

4．1  靶动物免疫攻毒试验  该方法是考察所有兽用疫苗效力的最基本方法，也是评

价治疗用生物制品效力的基本方法。其基本方法是：用实验室制品接种一定数量的动物，经

一定时间后，采用攻毒用强毒株对上述免疫动物和对照动物一起进行攻毒，在攻毒后一定时

间内，观察动物的发病及死亡情况，统计免疫及对照动物发病率或/及死亡率，评估制品的

效力；必要时在观察期结束时，将所有动物扑杀，进行病理剖检及病理组织学检查，有些生

物制品还应进行病原分离，根据免疫动物和对照动物的病理剖检变化、病理组织学病变或病

原分离情况评估制品的免疫效力。 

靶动物免疫攻毒试验的具体方法有：定量免疫定量强毒攻击法、变量免疫定量强毒攻击

法、定量免疫变量强毒攻击法及抗血清被动免疫攻毒法等，根据制品的具体情况可选择一种

最佳的方法：  

4．1．1  定量免疫定量强毒攻击法  这种方法是以定量的待检制品接种动物，经一定

时间后，用定量的强毒攻击，观察动物接种后所建立的自动免疫力。 

4．1．2  定量免疫变量强毒攻击法  这种方法是把动物分为两大组，一为免疫组，一

为对照组，两大组又各分为相等的若干小组，每小组的动物数相等。免疫动物均用同一剂量

的制品接种免疫，经一定时间后，与对照组同时用不同稀释倍数强毒攻击，观察、统计免疫

组与对照组的发病率、死亡率、病变率或感染率，计算免疫组与对照组的 LD50（或 ID50），比

较免疫组与对照组动物对不同剂量强毒攻击的耐受力。 

4．1．3  变量免疫定量强毒攻击法（PD50试验）  即将疫苗稀释为各种不同的免疫剂

量，并分别接种动物，间隔一定时间待动物的免疫力建立以后，各免疫组均用同一剂量的强

毒攻击，观察一定时间，用统计学方法计算能使 50%的动物得到保护的免疫剂量(PD50)。 

4．1．4  抗血清或卵黄抗体被动免疫攻毒法  用经高度免疫的动物抗病血清或卵黄抗



体注射易感动物，经一定时间（一般 1～3 日）用相应的强毒攻击，观察血清抗体或卵黄抗

体被动免疫所引起的保护作用。 

4．2  疫苗抗原（细菌或病毒）含量与靶动物免疫攻毒保护力相关性的研究（最小免疫

剂量试验） 疫苗内细菌（或病毒）含量与免疫攻毒保护率之间，通常存在明显平行关系，

此时，就可以根据最小免疫剂量试验结果建立疫苗成品的细菌（或病毒）含量标准，对符合

细菌（或病毒）含量标准的疫苗，就无需对每批疫苗进行免疫攻毒试验。最小免疫剂量的试

验方法如下：用不同剂量的疫苗分别接种动物，经一定时间后进行攻毒或采用已经证明与免

疫攻毒方法具有平行关系的替代方法进行免疫效力试验，统计出使动物获得较好保护力（通

常应达到 80%～100%）的最低的疫苗接种量，就是最小免疫剂量。如果疫苗使用对象包括多

种动物或多种日龄动物，则应针对各种靶动物测定最小免疫剂量。 

4．3  免疫产生期及免疫持续期试验 

4．3．1  基本试验方法  用实验室制品接种一定数量的动物，同时用足够数量的未接

种动物作为对照。接种后，每隔一定时间，用攻毒用强毒对一定数量的免疫动物和对照动物

同时进行攻毒或采用已经确认与攻毒保护率具有平行关系的血清学方法测定抗体水平，观察

其产生免疫力的时间、免疫力达到高峰期的时间及高峰期持续时间，一直测到免疫力下降至

保护力水平以下。以接种后最早出现良好免疫力的时间为该制品的免疫产生期，以接种后保

持良好免疫力的最长时间为免疫持续期。 

4．3．2  如果没有推荐进行一次以上的疫苗接种，或只推荐进行一次接种，则意味着

疫苗接种后可以获得终身保护。由于动物的生命期因品种、类别不同以及地区性因素的影响

而有所不同，因此，对所提出的免疫期应详细陈述，并提交充分的数据。 

4．3．3  如果是季节性疾病，只要能够证明疫苗的免疫力能持续到接种后的一年中疾

病的自然发生期末。不论是否进行加强免疫接种，均应提出在此后一年（或几年）的发病季

节中的免疫力情况。 

4．3．4  为获得免疫期数据而进行的试验应在严格控制的实验室条件下进行。若所需

试验很难在实验室条件下进行，则可能只完成田间试验。在进行田间免疫期试验的过程中，

应该确保疫苗接种的靶动物不发生并发性田间感染，因为田间感染将加强动物的免疫力。通

常有必要设未接种的靶动物与接种的靶动物接触作对照（哨兵动物），以监视动物是否受到

田间感染。 

4．3．5  主动免疫的免疫期 即由基础接种提供的保护作用的持续期。通常应在所推荐



的加强接种开始的时间之前，对接种过的动物进行攻毒来确定。 

4.3．6  被动免疫的免疫期 即由免疫种畜（禽）的子代通过被动获得的抗体而提供免

疫保护作用的持续期。通常应在分娩或产蛋前进行免疫接种，在最大间隔时间后，对经过免

疫接种的种畜（禽）子代在其自然易感期内进行攻毒来确定。还应提交数据来支持所提出的

子代免疫期。 

4．3．7  免疫期试验的成本高，费时长，还牵涉到动物保护问题。因此，为了限制在

免疫期试验中进行频繁的动物攻毒，可以考虑用最低数量的免疫动物进行攻毒；采用适当的

判定指标或参数（如抗体水平），而不采用攻毒试验来衡量疫苗接种后的免疫力。为了使这

种替代指标或参数被认可，应提供充分的试验依据，证明这种指标或参数在靶动物的保护作

用中起着相当大的作用，且该指标或参数与靶动物对该病的免疫保护力间存在良好的定性

和定量关系。 

4．3．8  通常情况下，不接受用非靶动物试验获得的免疫期试验数据。 

4．3．9  对于鱼用疫苗，通常难以在实验室条件下进行长期的试验，因此，有必要设

计合理的田间免疫期试验。 

4．4  血清学效力检验与靶动物免疫攻毒保护相关性的研究  当成品的效力检验中采

用血清学方法测定免疫动物抗体反应，而不采用免疫攻毒试验时，就应该事先进行这样的平

行关系试验，以证明选用该血清学方法的合理性，并为建立判定标准提供依据。具体试验方

法是：用不同剂量的疫苗免疫接种动物，以便获得具有不同抗体水平的动物，根据抗体水平

的高低，将动物分为若干组，用已经选定的强毒株按照预定剂量进行攻毒。对抗体水平与攻

毒保护率之间的关系进行分析。 

4．5  不同血清型或亚型间的交叉保护力试验  有些传染病病原存在多个血清型（如

传染性支气管炎病毒）或血清亚型（如口蹄疫病毒），对预防这类传染病的制品，应进行交

叉保护力试验。其方法为：分别用不同血清型或血清亚型的菌（毒、虫）种制备疫苗，接种

一定数量的动物，在产生免疫力后，分别用不同血清型或血清亚型的强毒株进行攻毒，观察

其交叉保护力。通过本试验筛选疫苗菌（毒、虫）株，并为合理使用疫苗提供依据。 

4．6  实验动物效力检验与靶动物效力检验结果相关性的研究  一些制品的效力检验

用靶动物（主要是大动物）来源困难、费用高，可使用敏感小动物代替，但必须要进行本动

物与敏感小动物免疫攻毒保护力平行关系的试验研究，证明具有平行关系者，方可用敏感小

动物代替靶动物。当使用敏感小动物作效力检验时，如遇有某种原因难以判定者，应改用靶



动物进行效力检验，但使用靶动物效检不合格者不能再用小动物重检。 

4．7  子代通过母源抗体获得被动免疫力的效力和免疫期试验  某些疫苗的使用对象

为怀孕母畜或种禽，但其主要作用是使怀孕母畜或种禽获得高水平的抗体，通过初乳或卵黄

使其后代获得被动免疫力，保护这些子代在出生后的疾病易感期内不感染发病。对这些疫苗

的效力试验，不仅应测定免疫后怀孕母畜及种禽的免疫力，而且应测定其后代的抗攻毒保护

力及免疫期（详见 4．3项）。 

4．8  不同接种途径对靶动物的效力试验  兽用生物制品的接种途径主要包括注射（皮

下、皮内、肌肉、腹腔、穴位）、口服（滴口、饮水、拌料等）、点眼/滴鼻、气雾、刺种、

浸泡等。根据制品的种类和特点，可选用最有效的接种途径。对采用特殊接种途径的兽用生

物制品，应对采用该途径与常规途径接种的动物所产生的免疫效力进行比较试验。 

4．9  接种后动物体内抗体消长规律的研究  此项研究属于免疫产生期及持续期的内

容。采用生物制品免疫动物后，定期采血测定免疫动物最早产生抗体的时间、抗体高峰期、

抗体持续期，为制定合理的免疫程序提供依据。 

4．10  相关说明  上述效力试验研究项目中，4.1、4.2 及 4.3 项的内容在新

制品研制中是必须要做的，而 4.4、4.5、4.6、4.7、 4.8 及 4.9 项的内容,根据制品

的种类、使用对象等不同，在新制品研制中也应部分或全部进行。通常 4.1 项是

生物制品规程常用的效力检验的内容，应有连续 3～5 批实验室制品的试验数据。 

[注]  大动物系指牛、马、骡、驴、骆驼等。 

中小动物系指猪、羊、犬、狐、鹿、麝等。 

小动物系指兔、貂、獭等。 

禽类系指鸡、鸭、鹅、鸽等。 

 


