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摘  要：【背景】禽多杀性巴氏杆菌(Pasteurella multocida)引发的禽霍乱疫情造成了巨大的危害，

而现有培养基存在培养菌密度较低的问题。【目的】研制高抗原活性的禽多杀性巴氏杆菌疫苗培养

基。【方法】通过单因素试验、Plackett-Burman 试验和响应面分析方法对禽多杀性巴氏杆菌培养基

的成分进行调整，并对不同发酵阶段的菌体进行免疫原性测定。最后使用该培养基培养细菌后制

备疫苗并通过动物攻毒试验评价其保护效果。【结果】使用研制的培养基培养禽多杀性巴氏杆菌，

活菌密度能够在 6 h 达到约 1.84×1010 CFU/mL，增菌效果是对照培养基的 2.6 倍；免疫原性测定结

果显示在生长平台期菌体的抗原活性最高；攻毒试验表明制备的疫苗能够很好地抵抗禽多杀性巴

氏杆菌的侵袭。【结论】研制出了高抗原活性的禽多杀性巴氏杆菌疫苗培养基，为疫苗的生产奠定

了基础。 

关键词：禽多杀性巴氏杆菌；高抗原活性；疫苗培养基；响应面法  
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Abstract: [Background] The fowl cholera caused by Pasteurella multocida causes great harm 
to the production, while the existing culture medium has the problem of low bacterial density. 
[Objective] To develop the medium for the preparation of a P. multocida vaccine with high 
antigenic activity. [Methods] Single factor experiment, Plackett-Burman design, and response 
surface methodology were employed to optimize the medium composition of P. multocida. 
Next, the immunogenicity of the bacteria in different fermentation phases was determined. 
Finally, the bacteria cultured in this medium were used to prepare the vaccine, the protective 
effect of which was evaluated by an animal challenge test. [Results] When the developed medium 
was used for the culture of P. multocida, the maximum viable count reached 1.84×1010 CFU/mL in 
6 h, which was 2.6 times that of the control medium. The antigenic activity of the fermented 
product was the highest in the stationary phase. Challenge test showed that the vaccine prepared 
with this culture medium well resisted the infection of P. multocida. [Conclusion] We 
developed the medium for preparing a P. multocida vaccine with high antigenic activity, laying 
a foundation for vaccine production. 
Keywords: Pasteurella multocida; high antigenic activity; vaccine medium; response surface 
methodology 
 

家禽业是保障食品安全和居民生活的重要

民生产业，关乎着食品安全和人类健康。禽霍乱

是由禽多杀性巴氏杆菌(Pasteurella multocida)引
发的一种接触性传染病[1]，受感染的禽类常呈

现败血性症状，发病率和死亡率很高，给全球

家禽业造成了重大的损失[2-4]。长久以来，抗生

素治疗是防治家禽感染细菌性疾病的最主要方

式，但是此方法会导致病原菌对常用药物敏感

性降低，其体内的抗生素残留也会对人类健康

构成挑战[5-7]。 
接种疫苗已成为目前最安全有效的疾病防

控手段[8-9]，在保护动物的同时减少了抗生素的

使用，降低了产生超级细菌的安全隐患[10-11]，

但依旧存在成本高、保护效果参差不齐等问题。

本试验通过单因素试验和响应面分析方法对培

养基中各组分添加量进行调整[12-13]，得到最适

禽多杀性巴氏杆菌生长的培养基；通过测定菌

体生长过程中的抗原活性变化，并以抗原活性
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最高的菌体制备疫苗；最后通过攻毒试验评价

了该疫苗的保护效果，以期为该培养基在制备

禽多杀性巴氏杆菌疫苗上的使用提供依据。 

1  材料与方法 
1.1  材料 

禽多杀性巴氏杆菌 C48-2 株由广东环凯生物

科技有限公司提供；试验动物为 4−6 周龄、体重

18−25 g 的 BALB/c 雌性小鼠，购自广东斯嘉景

达生物科技有限公司，广东省科学院微生物研究

所伦理委员会伦理编号为 GT-IACUC202208101。 
BHI 肉汤、马丁肉汤液体培养基、TSB 培

养基、TSA 培养基、PBS 缓冲液、促生长肽由

广东环凯生物科技有限公司提供；商品化疫苗

购自辽宁益康生物公司；TMB 显色液、TMB
显色终止液购自上海碧云天生物技术有限公

司；HRP 标记的羊抗鼠 IgG 抗体、脱脂奶粉、

BCA 法蛋白质浓度测定试剂盒购自上海生工生

物工程有限公司；ELISA 包被液购自北京索莱

宝科技有限公司。 
振荡培养箱，上海知楚仪器有限公司；电

热恒温培养箱，广东环凯微生物科技有限公司；

酶标仪，赛默飞世尔上海仪器有限公司；电子

天平，常熟市双杰测试仪器厂；生物反应器，

上海启为生物科技有限公司；Ⅱ级生物安全柜，

北京东联哈尔仪器制造有限公司。 

1.2  方法 
1.2.1  菌种的保藏与复苏 

在冻干菌株中加入灭菌生理盐水溶解后，

用接种环取一环在 TSA 平板上划线，置于 37 ℃
培养箱培养 16−20 h。挑取单菌落接入 10 mL 
BHI 肉汤中，37 ℃、150 r/min 摇床中培养 6 h
后与 50%甘油 1:1 (体积比)混匀后装至冻存管

于‒20 ℃保存。 
挑取 TSA 平板上的单菌落接入 BHI 肉汤，

37 ℃、150 r/min 摇床中培养 6 h 后作为试验用

种子液。 
1.2.2  初始培养基的确定 

由于菌体生长主要受到碳源、氮源以及缓

冲体系的影响，因此针对以上体系进行设计组

合，使用设计的多种初始培养基分别培养菌株，

比较其增菌效果，择优选择出初始培养基。 
1.2.3  培养基单因素试验 

以初筛后的培养基配方作为基础进行后续

试验，对基础配方中的细菌学蛋白胨(A)、促生

长肽(B)、酵母浸粉(C)、葡萄糖(D)、氯化钠(E)、
磷酸氢二钾(F)、pH (G)、接种量(H)进行单因素

试验。使用酶标仪的中速振荡模式测生长曲线：

96 孔板中每孔加入 200 µL 混匀菌液，每组设置

3 个平行；37 ℃恒温培养，每小时测一次 OD600

值，连续振荡培养 10 h 以上，绘制不同条件下

的细菌生长曲线。 
1.2.4  Plackett-Burman (PB)试验筛选显著因素 

采用 PB 试验设计方法对培养基各组分取

高、低两水平来进行分析，通过比较各组分两

水平之间的差异与整体的差异来确定各组分的

显著性[14]。根据单因素试验结果，选择细菌学

蛋白胨(A)、促生长肽(B)、酵母浸粉(C)、葡萄

糖(D)、氯化钠(E)和磷酸氢二钾(F)的添加量来

设计 PB 试验，从中筛选出对菌体生长有显著

性影响的因素。 
1.2.5  最陡爬坡试验 

为确定最佳响应值区域，需对 PB 试验筛

选出的显著影响因素做最陡爬坡试验，设计各

显著因素的爬坡方向及步长，试验结果可作为

响应面分析的中心参考。 
1.2.6  Box-Behnken (BB)响应面设计 

响应面分析法研究多因素间的交互作用，

预测该模型的最大响应值及其对应的条件[15]。

本试验结合 PB 试验中筛选出的显著因素以及
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最陡爬坡试验确定的中心点，用 Design-Expert 
8.0 软件进行设计分析，预测最适禽多杀性巴氏

杆菌生长的培养基各组分添加量。 
1.2.7  发酵验证 

用 10 L 发酵罐模拟疫苗生产过程，分别对

研制的禽多杀性疫苗培养基和对照马丁肉汤液

体培养基进行发酵试验，每小时取发酵液测定

OD600 并且使用涂布平板法统计活菌密度，计数

平板选择 TSA 培养基，涂布后置于 37 ℃培养

箱培养 16 h 后计数。试验共重复 3 个批次，结

果取平均值。 
1.2.8  不同生长阶段菌体抗原蛋白抗原性的测定 

用 10 L 发酵罐发酵 C48-2 菌株，自发酵 3 h
起，每隔 1 h 取发酵液 100 mL，经 4 000 r/min
离心 10 min 后重悬，利用超声破碎仪在 300 W、

37%功率的条件下，破碎 30 min (工作 5 s，间

歇 10 s)，收集上清蛋白用 BCA 法蛋白质浓度

测定试剂盒测定浓度后，统一用包被液稀释至

10 μg/L，设立 3 个平行，用免疫血清通过 ELISA
法测定其免疫反应的强弱来评估不同发酵阶段

培养物的抗原性[16]。 
1.2.9  动物免疫保护试验 

用研制的培养基培养菌株 C48-2，选取抗

原活性最强时的细菌灭活制成疫苗[17]。使用该

疫苗进行动物免疫保护试验，并与市售商品化

疫苗进行比较[18-19]。选取适龄 BALB/c 小鼠，

随机分成 4 组(每组 16 只)：灭活疫苗组(PM)、
商品化灭活疫苗组(SP)、攻毒对照组(PBS)、空

白对照组，进行 2 次免疫，免疫后第 14 天每

组任选 3 只采血用 ELISA 法测免疫效价，利用

SPSS 软件分析显著性。二次免疫后第 14 天对

疫苗组和攻毒组小鼠分别注射 4 LD50 C48-2 活

菌(2.19×103 CFU/只，预试验中用改良寇氏法

测得)，观察记录 7 d 内小鼠的临床症状和死亡

情况[20]。 

1.3  统计与分析 
本文中的试验数据均为 3 次平行取均值，

利用 GraphPad Prism 9.1 进行单因素试验数据

分析，Design-Expert 8.0 软件进行 PB 试验和

响应面分析试验，SPSS 26.0 软件分析数据显

著性。 

2  结果与分析 
2.1  初始培养基配方 

经过多次重复试验，最终选择的初始培养

基配方为细菌学蛋白胨 10 g/L、促生长肽 5 g/L、

酵母浸粉 10 g/L、葡萄糖 4 g/L、氯化钠 5 g/L、

磷酸氢二钾 2 g/L，并以此为基础开展后续试验。 

2.2  单因素试验结果 
结果如图 1 所示，禽多杀性巴氏杆菌的菌

体密度分别在 pH 值 7.4，细菌学蛋白胨、促生

长肽、酵母浸粉、葡萄糖、氯化钠、磷酸氢二

钾的添加量分别为 10、5、15、3、7 和 2 g/L
时达到最高。接种量不影响禽多杀性巴氏杆菌

的生长量(图 1H)，但接种量太低会导致生长到

稳定期的时间延后，综合考虑后选择接种量为

3% (体积分数)。 

2.3  PB 试验筛选结果 
根据单因素试验结果，用 Design-Expert 软

件设计 PB 试验，对细菌学蛋白胨(A)、促生长

肽(B)、酵母浸粉(C)、葡萄糖(D)、氯化钠(E)和
磷酸氢二钾(F)这 6 个因素设置高低 2 个水平，

用于筛选出对禽多杀性巴氏杆菌生长影响显著

的因素。试验设计的因素及水平见表 1，设计

的 PB 试验组合 1−12 如表 2 所示。根据表 2 对

培养基进行配制、接种，在酶标仪中速振荡模

式下测定生长曲线，设立 3 个平行，以菌体密

度 OD600 的均值作为响应值，对数据进行分析，

结果如表 3 所示。 
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图 1  单因素试验结果   A：细菌学蛋白胨. B：促生长肽. C：酵母浸粉. D：葡萄糖. E：氯化钠. F：
磷酸氢二钾. G：pH. H：接种量 
Figure 1  Results of single factor experiment. A: Bacteriological peptone. B: Growth-promoting peptide. C: 
Yeast powder. D: Glucose. E: Sodium chloride. F: Dipotassium hydrogen phosphate. G: pH. H: Inoculum 
volume. 
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表 1  PB 试验设计的因素水平 
Table 1  Factor level of Plackett-Burman design 
因素 Factors 水平 Level (g/L) 

−1 1 
A 10 12.50 
B 5 6.25 
C 15 18.75 
D 3 3.75 
E 7 8.75 
F 2 2.50 
A：细菌学蛋白胨；B：促生长肽；C：酵母浸粉；D：葡

萄糖；E：氯化钠；F：磷酸氢二钾. 下同 
A: Bacteriological peptone; B: Growth-promoting peptide; C: 
Yeast powder; D: Glucose; E: Sodium chloride; F: 
Dipotassium hydrogen phosphate. The same below. 
 
表 2  PB 试验设计结果 
Table 2  Results of Plackett-Burman design 
Run A B C D E F Result (OD600) 
1 −1 1 1 1 −1 −1 1.272 
2 1 1 −1 −1 −1 1 1.191 
3 −1 −1 1 −1 1 1 1.136 
4 −1 1 −1 1 1 −1 1.238 
5 −1 −1 −1 −1 −1 −1 1.155 
6 −1 1 1 −1 1 1 1.195 
7 1 −1 1 1 −1 1 1.212 
8 1 1 −1 1 1 1 1.217 
9 1 −1 −1 −1 1 −1 1.136 
10 1 −1 1 1 1 −1 1.274 
11 1 1 1 −1 −1 −1 1.219 
12 −1 −1 −1 1 −1 1 1.121 
 
表 3  PB 试验的结果分析 
Table 3  Analysis of variance for the Plackett- 
Burman experiment 
Item SS MS F P 系数估计 

Estimate of 
coefficient 

Model 0.026 0 0.004 3 6.08 0.033 2 0.033 2 
A 0.001 5 0.001 5 2.05 0.211 6 0.211 6 
B 0.007 4 0.007 4 10.50 0.023 1 0.023 1 
C 0.005 2 0.005 2 7.40 0.042 2 0.042 2 
D 0.007 6 0.007 6 10.80 0.022 1 0.022 1 
E 0.000 1 0.000 1 0.10 0.789 2 0.789 2 
F 0.004 1 0.004 1 5.80 0.061 0 0.061 0 

由分析结果可知，该模型有意义(F=6.28, 
P<0.05)。其中的促生长肽、酵母浸粉、葡萄糖

对禽多杀性巴氏杆菌的生长具有显著影响

(P<0.05)，且系数估计都均为正值说明均为正相

关。因此选择促生长肽(X1)、酵母浸粉(X2)和葡

萄糖(X3)这 3 个因素进行后续的最陡爬坡试验

和响应面试验。其余因素差异不显著(P>0.05)，
在后续试验中保持其原有水平。 

2.4  最陡爬坡试验 
根据 PB 试验结果可知，促生长肽(X1)、酵

母浸粉(X2)和葡萄糖(X3)的添加量与菌体密度

呈正相关作用，所以爬坡方向均为上，据此设

计的最陡爬坡试验组合 1−6 与试验结果见表 4。
比较响应值的大小，发现编号 4 组合的响应值

最高，选择编号 4 的添加量作为后续响应面试

验的中心。 

2.5  BBD 响应面试验设计及结果 
根据 PB 试验和最陡爬坡试验结果，使用

Design-Expert 8.0 软件进行响应面设计与分析，

其中低、中、高值如表 5 所示，设计的方案组合

1−17 及试验结果如表 6 所示。分析所得菌体密

度响应值(Y)与促生长肽(X1)、酵母浸粉(X2)和葡

萄糖 (X3)添加量的关系如方程所示：Y=1.33‒ 
0.006X1+0.031X2−0.050X3+0.002X1X2+0.012X1X3+ 
0.024X2X3−0.096X1

2−0.083X2
2−0.079X3

2。响应面

拟合回归方程的方差分析结果见表 7。 
 
表 4  最陡爬坡试验设计结果 
Table 4  Design of the steepest ascent experiment 
and the results 
No. X1 (g/L) X2 (g/L) X3 (g/L) Result 

(OD600) 
1 3 14.75 2.75 1.182 
2 4 16.75 3.25 1.151 
3 5 18.75 3.75 1.236 
4 6 20.75 4.25 1.288 
5 7 22.75 4.75 1.195 
6 8 24.75 5.25 1.121 
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表 5  响应面设计因素和水平表 
Table 5  Factor of response surface design and 
level table 
因素 Factor 水平 Level (g/L) 

−1 0 1 
X1 5.00 6.00 7.00 
X2 18.75 20.75 22.75 
X3 3.25 4.25 5.25 
 
表 6  响应面设计及结果 
Table 6  Response surface design and the results 
Run X1 (g/L) X2 (g/L) X3 (g/L) Result (OD600) 
1 1 −1 0 1.123 
2 −1 −1 0 1.131 
3 0 0 0 1.342 
4 −1 0 1 1.091 
5 0 1 −1 1.223 
6 0 0 0 1.323 
7 0 −1 −1 1.199 
8 1 0 1 1.103 
9 −1 0 −1 1.234 
10 −1 1 0 1.187 
11 0 0 0 1.334 
12 0 −1 1 1.070 
13 0 0 0 1.326 
14 1 0 −1 1.199 
15 0 0 0 1.334 
16 0 1 1 1.190 
17 1 1 0 1.170 
 

表 7  响应面试验的方差分析 
Table 7  Analysis of variance for response surface 
experiment 
项 Item SS DF MS F P 
Model 0.140 0 9 0.015 0 89.59 <0.000 1 
X1 0.000 3 1 0.000 3 1.61 0.244 4 
X2 0.007 6 1 0.007 6 45.18 0.000 3 
X3 0.020 0 1 0.020 0 119.14 <0.000 1 
X1X2 0.000 1 1 0.000 1 0.12 0.741 5 
X1X3 0.000 6 1 0.000 6 3.38 0.108 4 
X2X3 0.002 3 1 0.002 3 13.42 0.008 0 
X1² 0.039 0 1 0.039 0 232.42 <0.000 1 
X2² 0.029 0 1 0.029 0 170.50 <0.000 1 
X3² 0.026 0 1 0.026 0 155.55 <0.000 1 
残差 Residual 0.001 2 7 0.000 2   
失拟项 
Lack of fit 

0.001 0 3 0.000 3 5.63 0.064 1  

 
由表 7 方差分析结果可知：对于单个因素来

说，酵母浸粉、葡萄糖对菌体生长的影响均极显

著(P<0.01)，各因素的影响程度为 X3>X2>X1；对

于两个因素间的交互作用来说，酵母浸粉和葡萄

糖的交互作用对菌体生长的影响极显著(P<0.01)，
其他则为不显著(P>0.05)；对于模型的二次项来

说，这 3 个因素的作用均极显著(P<0.01)。 
不同因素之间的交互作用以等高线和等高

图呈现，Design-Expert 8.0 绘制的结果见图 2−图 4， 
 

 
 
图 2  促生长肽与酵母浸粉交互作用对菌生长的影响 
Figure 2  Effect of interaction between growth promoting peptide and yeast powder on bacterial growth. A: 
Contour. B: 3D surface. 
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图 3  促生长肽与葡萄糖交互作用对菌生长的影响 
Figure 3  Effect of interaction between growth promoting peptide and glucose on bacterial growth. A: 
Contour. B: 3D surface. 
 

 
 
图 4  酵母浸粉与葡萄糖交互作用对菌生长的影响 
Figure 4  Effect of interaction between yeast powder and glucose on bacterial growth. A: Contour. B: 3D 
surface. 
 
等高线越近似椭圆，则交互作用越显著[14]。由

于图 2−图 4 中的响应面图均为开口向下，因此

响应值应存在最大值[15]。通过对禽多杀性巴氏杆

菌菌体密度回归方程求一阶偏导数可得最大值，

得到的最佳条件为：促生长肽添加量为 5.95 g/L，
酵母浸粉添加量为 21.04 g/L，葡萄糖添加量为

3.95 g/L。在此条件下模型预测的 OD600为 1.341。
经过多次试验重复验证后得到的结果为 1.334， 

与预测值接近。因此该模型可以准确地预测禽

多杀性巴氏杆菌的生长情况。 

2.6  发酵罐验证 
经过多次发酵试验后，发现在发酵前 3 h

内通气量为 2 L/min、转速 150 r/min，以及 3 h
后通气量增加为 5 L/min、转速为 250 r/min 时

菌体的生长效果最好。在此发酵条件下对研制

的疫苗培养基和对照培养基进行比较分析，结
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果如表 8 所示。结果显示：开始发酵后，菌体

密度快速增加，进入对数生长期，疫苗培养基

发酵 6 h 左右到达稳定期，活菌数最高为

1.84×1010 CFU/mL；对照培养基发酵 7 h 左右到

达稳定期，活菌数最高为 7.05×109 CFU/mL。

表明研制的疫苗培养基到达稳定期的时间要早

于对照培养基，其增菌效果也优于对照培养基，

为对照培养基的 2.6 倍。 

2.7  不同生长阶段菌体抗原蛋白抗原性的

测定结果 
测得不同发酵阶段的抗原结果如图 5 所

示，结果显示在对数生长期时，菌体抗原蛋白

的抗原性相对较弱，到稳定期后，菌体抗原蛋

白的抗原性达到最高，且与对数生长期差异显

著(P<0.05)，并在后续阶段基本保持稳定。因此，

在使用该培养基制备禽多杀性巴氏杆菌疫苗

时，达到稳定期即接种培养 6 h 后可收菌，此

时的抗原性和菌体密度都达到顶峰，制备的疫

苗保护效果好且成本低。 
 
表 8  疫苗培养基与对照培养基发酵结果 
Table 8  Fermentation results of vaccine medium 
and control medium 
Time 
(h) 

Vaccine medium  Control medium 
OD600 菌体密度 

Cell density 
(CFU/mL) 

 
 
 

OD600 菌体密度 
Cell density 
(CFU/mL) 

0 0.103 2.28×108f  0.123 2.25×108h 
2 0.487 2.21×109e  0.387 1.33×109g 
3 0.880 6.70×109d  0.598 3.35×109f 
4 1.055 1.17×1010c   0.684 4.05×109e 
5 1.123 1.49×1010b  0.931 5.25×109d 
6 1.265 1.84×1010a  0.979 5.85×109c 
7 1.290 1.75×1010a  1.124 7.05×109a 
8 1.329 1.55×1010b  1.121 6.55×109b 
9 1.326 1.28×1010c  1.143 6.45×109b 
表中数据为 3 批次发酵数据的平均值，不同的小写字母表

示差异显著(P<0.05) 
The data in the table is the average of the three batches of 
data, different lowercase indicate significant difference. 

2.8  动物免疫保护试验结果 
两次免疫分别测得的效价结果如图 6 所

示，发现疫苗培养基组(PM)的血清效价显著高

于市售疫苗组(SP) (P<0.05)。免疫后的攻毒保护

率如表 9 所示，发现疫苗培养基组(PM)的攻毒

保护率优于市售疫苗组(SP)。 

 

 
 
图 5  不同生长阶段菌体抗原蛋白抗原性的测定

结果   不同的小写字母表示差异显著(P<0.05) 
Figure 5  Results of immunogenicity of thallus 
antigen proteins at different growth stages. 
Different lowercase letters indicate significant 
difference (P<0.05). 

 

 
 
图 6  小鼠血清 IgG抗体效价的测定结果   不同

的小写字母表示差异显著(P<0.05) 
Figure 6  The results of IgG antibody titer in mice 
serum. Different lowercase letters indicate 
significant difference (P<0.05). 
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表 9  疫苗攻毒保护试验结果 
Table 9  Test results of vaccination immunization 
challenge protection  
Groups 存活数 

Survival number 
免疫保护率 
Immune protective rate (%) 

PM 8/8 100 
SP 6/8 75 
PBS 0/8 0 

 

3  讨论与结论 
为了缓解病原菌的耐药性问题[21]，降低抗

生素带来的风险，接种疫苗已经成了目前最经

济有效的防控手段[22]。在疫苗的生产过程中，

一个合适的培养基能够极大地提高制苗菌的发

酵密度，因此，研制能高密度培养菌株的疫苗培

养基就成了降低疫苗成本的关键。本试验通过单

因素试验、PB 试验和响应面分析方法对培养基

的各组分进行调整优化，得到最适禽多杀性巴氏

杆菌生长的培养基组分为：细菌学蛋白胨 10 g/L，
促生长肽 5.95 g/L，酵母浸粉 21.04 g/L，葡萄糖

3.95 g/L，氯化钠 7 g/L，磷酸氢二钾 2 g/L。发酵试

验证明用研制的疫苗培养基发酵禽多杀性巴氏杆

菌，菌体密度能够在 6 h 达到约 1.84×1010 CFU/mL，
是对照培养基的增菌效果的 2.6 倍，极大地提

高了菌体密度，降低了疫苗生产成本。 
目前，疫苗的种类已有多种形式，但灭活

疫苗依旧是最方便有效的一种方式[23]，制苗企

业在制备灭活疫苗时为降低生产成本，一般选

择菌体密度到达峰值时收集菌体。然而有研究

表明，病原菌在生长的不同阶段所表达的抗原

蛋白种类及表达量均有所不同[24]，这就导致了

在不同发酵阶段制备的疫苗产品保护效果也会

有所差别。因此在疫苗生产过程中需要对制苗

菌株不同生长阶段的抗原性进行探究，确保在

菌株抗原活性最强时制备疫苗，提高疫苗的保

护效果。本试验测定了禽多杀性巴氏杆菌不同

生长阶段的抗原活性，发现在生长平台期时，

菌体的抗原活性达到最高，用此时的菌体制备

成疫苗后，通过动物免疫试验确定了用该培养

基制成的疫苗能抵抗病原菌的侵袭，说明此时

制备的疫苗经济效益高、抗原活性好，能够为

后续疫苗生产提供指导。 
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