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　 　 【摘要】 　
 

无特定病原体(specific
 

pathogen-free
 

pig,SPF)猪是专为预防特定猪病来计划性生产的猪,对生猪生

产、生命科学研究和生物制品研发等意义重大。 本文综述了 SPF 猪的质量控制及国内外病原控制现状、病原净化

方法,并简要介绍了 SPF 猪的应用和发展趋势。
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【Abstract】 　
 

Specific-pathogen-free
 

( SPF)
 

pigs
 

have
 

been
 

developed
 

to
 

prevent
 

specific
 

pig
 

diseases
 

and
 

are
 

important
 

not
 

only
 

in
 

the
 

pig
 

production
 

industry,
 

but
 

also
 

in
 

life
 

science
 

research,
 

and
 

the
 

production
 

of
 

biological
 

products.
 

Here,
 

we
 

review
 

research
 

progress
 

on
 

pathogen
 

control
 

and
 

the
 

quality
 

control
 

procedures
 

applied
 

to
 

the
 

production
 

of
 

SPF
 

pigs
 

throughout
 

the
 

world.
 

We
 

also
 

provide
 

an
 

overview
 

of
 

the
 

method
  

for
 

the
 

purification
 

of
 

pathogens
 

from
 

SPF
 

pigs,
 

and
 

briefly
 

discuss
 

the
 

current
 

applications
 

of
 

SPF
 

pigs
 

and
 

potential
 

future
 

developments.
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　 　 SPF 猪制备技术于上世纪 50 年代由美国内布

拉斯加州立大学 George
 

Young 博士创立,他运用剖

腹产手术方法替代自然分娩方式成功生产出 SPF
猪。 随后美国、加拿大、英国、丹麦、瑞士、德国、法
国、荷兰、原捷克斯洛伐克、南斯拉夫、澳大利亚、日
本等国家和地区先后在政府支持下,建立 SPF 猪审

定协会或认定委员会,制定 SPF 猪认定标准,严格

控制遗传学质量,建立饲养净化猪群的整套生产体

系和管理服务体系,推行 SPF 猪生产计划。 目前为

止,欧美多个国家成立了 SPF 猪认证机构。 比如,
美国国家 SPF 猪认证机构 ( National

 

SPF
 

Swine
 

Accrediting
 

Agency,NSSAA)通过制定 SPF 猪群评估

标准,定期对养殖场猪群健康检查、对上市猪只的

屠宰抽查来跟踪猪群中的特定疾病以及疾病预防

等手段来提高猪的生产效率。 丹麦培根和肉类理

事会 ( Danish
 

Bacon
 

and
 

Meat
 

Council, DBMC ) 自

1968 年以来组织了丹麦 SPF 猪计划[1] ,现有 300 多

个猪场拥有 SPF 核心群及种猪群[2-3]以及 SPF 哥廷

根小型猪种群(Ellegaard
 

Gottingen 小型猪公司) [4] ;
到 2015 年,挪威建立了两个 SPF 核心群和 40 多个

SPF 猪繁殖封闭群,还建立了 20 个生产猪群提供商

业化使用[5] 。 日本 SPF 猪协会成立于 1969 年,70
年代开始对外推广 SPF 猪。 目前为止,经认证的

SPF 猪养殖场超过 190 个,约占日本猪场数量的

5%,共生产了 9. 7%的 SPF 母猪和约 10%的 SPF 肉

猪(http: / / www. j-spf. com / )。 我国台湾地区由徐兴

镕博士于 1982 年建立 SPF 实验室,开展实验用 SPF
小型猪和 SPF 肉猪的培育;在大陆地区,北京 SPF
猪育种管理中心最早开展 SPF 猪的研究,该中心于

1988 年承担了国家科委七五重点科技攻关“SPF 猪

系统开发与研究”;之后江苏省农业科学院、重庆市

畜牧科学院和中国农业科学院哈尔滨兽医研究所

等单位先后建立 SPF 猪生产繁育系统,开展 SPF 猪

的培育和应用推广。

1　 SPF 猪的质量控制

对 SPF 猪群实施质量控制主要涉及遗传、病原

和环境 3 大方面。
1. 1　 遗传质量控制

生产过程中,封闭群的管理模式适用于 SPF 猪

种群的繁育,近交系的管理模式适用于特定实验用

SPF 猪群的选育。 “金字塔”生产管理模式可实现

SPF 猪种群保种、繁育和生产使用:核心群主要为本

品种选育工作,扩繁群主要是扩大繁育良种群体数

量,生产群主要是供给实验用 SPF 仔猪群。
目前,基于全基因组的单核苷酸多态性( SNP)

标记计算个体的基因组育种值,选择优秀个体已成

为了现代育种工作的常用手段之一,也适用于 SPF
核心群的建立。 采用个体选配法选留初代 SPF 猪

群,对所有个体进行亲缘关系分析,获得各自的亲

缘关系系数和所有样本的聚类结果,判断样本间血

缘的远近情况;通过逐头分析,选定与配公 / 母猪个

体。 选配计划执行后,在下次配种期来临之前,应
分析个体过去的交配结果,找出生产过优良后代的

杂交组合继续使用,并可增选具有相应品质的公母

猪与之交配。 生产性能是 SPF 猪选育的关键,公猪

个体对种群的影响大。 因此,建议按照公猪构建家

系,采取家系间相互交配,家系内不交配的方式,有
计划地制约 SPF 核心群的近交系数的增长。
1. 2　 病原微生物质量控制

对 SPF 猪群健康评估应基于各个疾病的临床

证据,而不仅仅是指标疾病。 对所有年龄阶段的猪

的临床症状进行评估,对猪群生产效率的评估、寄
生虫控制计划、疫苗接种计划和药物使用计划等,
对任何可疑疾病都要进行明确的诊断测试。 比如,
Safron

 

and
 

Gonder 建议在血清学检测中,伪狂犬病

和布鲁氏菌病必须为阴性[6] 。 另外,对猪繁殖与呼

吸综合征、胸膜肺炎放线杆菌、支原体病和传染性

胃肠炎等疫病进行常态化检查。
一般每 3 个月临诊 1 次,抽样(群体数的 5%左

右)并采集外周血分离血清样品、采集口鼻黏液、新
鲜粪便样品以及皮屑样品,按个体和样品类型标

注,由第三方资质公司检测病原。
1. 3　 环境质量控制

总体上,SPF 猪的生产应落实“外紧内松”的生

物安全防护原则,并做到制度化和常态化。 根据

GB14925- 2010《实验动物环境及设施》 的规定,正
压的屏障环境和隔离环境适用于 SPF 级及无菌级

动物的生产、实验和检疫,但在实际生产中原则上

只要与普通猪群隔开饲养,保持在传染病源不能侵

入的环境中饲养,对人员流、空气流、水流、动物流

和物流这“五流”制定详细而严谨的操作规程,防止

病原微生物通过空气、工作人员、饲料及用品、饮

水、蚊虫和鼠害等途径感染或污染猪群。 也可选择

一些节能环保的措施:比如,利用高温杀菌( >75℃
的自来水)并冷却后的水作为 SPF 猪的饮用水,替
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代纯水是可行的;利用微波干燥替代钴-60 辐照的

方式杀灭商品化饲料中微生物,可节约 SPF 猪的饲

喂成本。
总之,SPF 猪场的生物安全管理是 SPF 猪微生

物质量控制最有效的措施,也是猪场疫病防控的核

心防线。 可根据各猪场的具体情况和 SPF 猪的认

证或评价要求综合考虑生产中的关键危害控制点,
研究部署 SPF 猪生产的计划。

表 1　 各国对 SPF 猪的病原控制

Table
 

1　 Pathogen
 

control
 

of
 

SPF
 

pigs
 

in
 

different
 

countries
检测项目
Test

 

item
中国
China

丹麦
Denmark

美国
USA

日本
Japan

猪瘟
Swine

 

fever √ √ - -

口蹄疫
Foot

 

and
 

mouth
 

disease √ √ - -

传染性胃肠炎
Transmissible

 

gastroenteritis
 

of
 

swine √ √ - -

布鲁氏菌病
Brucella √ √ √ -

猪伪狂犬病
Pseudorabies √ √ √ √

猪血虱和疥螨
Haematopinus

 

suis
 

and
 

Sarcoptes
 

suis √ √ √ -

猪喘气病
Mycoplasmal

 

pneumonia
 

of
 

swine √ √ √ √

猪萎缩性鼻炎
Swine

 

infectious
 

atrophic
 

rhinitis
- √ √ √

传染性胸膜肺炎
Porcine

 

infectious
 

pleuropneumonia √ √ - -

猪痢疾
Swine

 

dysentery √ √ √ √

猪水泡病
Swine

 

vesicular
 

disease
- √ - -

弓形虫病
Toxoplasmosis

- - - √

钩端螺旋体病
Leptospirosis

- - √ -

猪繁殖与呼吸障碍综合症
Porcine

 

reproductive
 

and
 

respiratory
 

syndrome √ - - -

猪流行性腹泻
Porcine

 

epidemic
 

diarrhea √ - - -

猪巴氏杆菌病
Pasteurellosis √ - - -

猪链球菌病
Swine

 

streptococcsis √ - - -

流行性乙型脑炎
Japanese

 

encephalitis □ - - -

猪沙门氏菌病
Salmonellosis □ - - -

猪圆环病毒病
Porcine

 

circovirus □ - - -

猪流感
Swine

 

influenza □ - - -

猪皮肤真菌病
Swine

 

fungal
 

skin
 

disease □ - - -

注:√:各国 SPF 猪病原控制指标;□:新增的 SPF 猪病原控制指标[8] 。
Note. √.

 

Pathogen
 

control
 

indexes
 

of
 

SPF
 

swine
 

in
 

different
 

countries.
 

□.
 

The
 

added
 

pathogen
 

control
 

indexes
 

of
 

SPF
 

swine[8] .
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2　 国内外 SPF 猪的病原控制现状

病原微生物控制是 SPF 猪质量控制的核心之

一,各国(或地区) 对 SPF 猪的病原控制各不相同

(表 1)。 在参考了丹麦等畜牧业发达国家 SPF 猪病

原控制技术,并结合我国养猪生产的现状,起草了

GB / T
 

22914-2008《 SPF 猪病原的控制与监测》 [7] ,
推荐我国 SPF 猪群临床检查应没有口蹄疫、猪水泡

病、猪瘟、非洲猪瘟、布鲁氏杆菌、弓形体病、猪痢疾

密螺旋体病、流行性乙型脑炎、细小病毒病、猪丹

毒、猪肺疫、猪链球菌病、旋毛虫病、猪囊尾蚴病、猪
伪狂犬病等 15 种病原,实验室检测没有猪伪狂犬病

病毒、猪繁殖与呼吸综合征病毒、猪传染性胃肠炎

病毒、猪流行性腹泻病毒、猪瘟病毒、布鲁氏杆菌、
猪产毒素多杀性巴氏杆菌、猪肺炎支原体、猪胸膜

肺炎放线杆菌、猪痢疾密螺旋体、猪血虱、猪疥螨等

12 种病原。 十三五期间,在国家重点研发计划项目

《畜禽疫病防控专用实验动物开发》的实施期间,补
充了包括乙型脑炎病毒、猪圆环病毒 2 型、沙门氏

菌、猪流感病毒和猪皮肤病原真菌等 5 项作为 T /
CALAS

 

33-2017《实验动物 SPF 猪微生物学监测》
的 SPF 猪病原控制指标,并更新了 SPF 猪的定义,
即:经过人工培育,对其携带的微生物和寄生虫实

行控制,遗传背景明确或来源清楚的用于科学研究

的猪[8] 。

3　 SPF 猪的病原净化方法

SPF 猪的净化重点是进行病原微生物的净化,
排除其携带的相关原核生物(细菌、放线菌、螺旋体

和支原体)、真核生物(真菌)和非细胞类(病毒)以

及寄生虫病原。 SPF 猪的病原净化主要分为剖腹产

手术法、无菌接产法、逐级净化法和胚胎移植法,在
实际生产中还可使用菌(群)移植技术等手段促进

SPF 猪群的肠道健康。
3. 1　 剖腹产手术法

剖腹产手术法包括子宫切开术和子宫切除术,
两种手术方式都可阻断母体病原体通过胎盘进入

胎儿体内。 采用子宫切开术可保存优良母猪个体,
提高其繁殖利用率,但母猪术后护理难度和经费需

求大幅度增加;子宫切除术无需实施术后护理,但
母猪只能利用 1 次,术后无害化淘汰。 可根据实际

情况选择手术方式,常用于第 1 代(又称“初代”)
SPF 猪群的建立。

手术获得的新生仔猪通常在隔离环境或屏障

环境下饲养至断奶。 根据 GB14925 - 2010《实验动

物环境及设施》 的规定,屏障环境和隔离环境严格

控制了人员、物品和空气的进出,对温度、最大日温

差、相对湿度、换气次数、动物笼具处气流速度、静
压差、空气洁净度、沉降菌浓度、氨浓度、噪声和照

度等环境技术指标作出了规定。 正压下屏障环境

和隔离环境可最大程度地阻断病原经空气、饮水或

物品传递等途径污染舍内环境,适用于 SPF 动物的

生产、实验和检疫。 隔离环境对静压差、空气洁净

度和沉降菌浓度这 3 项环境技术指标的规定更为严

格,对隔离笼具、空气过滤设备的需求更高,程序更

复杂、费用更贵。 因此,隔离环境仅推荐用于哺乳

期仔猪的人工饲养,以提高 SPF 仔猪的存活率。
3. 2　 无菌接产法

为最大化保存和利用优良猪种和个体,或从其

他猪场或个体散户购买新生仔猪用于构建或扩大

第 1 代 SPF 猪种群时可采用无菌接产法。 该方法

涉及新生仔猪的无菌接产、转运、消毒和人工饲养。
随着实验动物运输隔离器的研制不断成熟,目前无

菌接产通常采用 SPF 动物运输隔离器或保温运输

箱等设备[9]进行新生仔猪的转运,有效地保障新生

仔猪不受外界病原微生物的污染。 此外,随着无菌

动物培育设施的研制成功,亦可利用无菌运输隔离

器[8]等实现新生仔猪的无菌转运。
3. 3　 逐级净化法

当母猪群体无烈性或垂直传播病原,如口蹄

疫、猪水泡病、蓝耳病、伪狂犬病、细小病毒病、猪瘟

等病原时,可通过优化饲养设施、加强饲养管理以

及药物治疗等方法清除、部分清除或根除场内的某

些特定猪病病原,建立 SPF 猪种群。 该方法既能大

量地保存优良母猪个体,提高仔猪存活率和生长性

能,也能有效阻断外环境的各类潜在病原的威胁。
3. 4　 胚胎移植法

猪胚胎移植法主要分为非手术法、腹腔镜微创

手术法和开腹手术法 3 种,其中开腹手术是应用最

多的猪胚胎移植方法[10] 。 开腹手术胚胎移植法难

度较低,易于学习,受体母猪术后也可再次用于配

种或作为受体,但应注意粘连风险。 在国内, 戴

琦[11] 利用胚胎移植培育出了 SPF 五指山近交系小

型猪群体,实现了对猪瘟、伪狂犬、蓝耳病、猪流感

病、弓形虫、布鲁氏菌病、衣原体等病原的净化效

果。 Niu 等[12] 通过基因编辑灭活猪内源性逆转录
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病毒(PERV)聚合酶基因,通过核移植和胚胎移植

手术生产出了具有灭活 PERV 的健康仔猪。 由此可

见,对重要的基因工程猪实施 SPF 疫病净化,不仅

能降低异种生物反应器的免疫排斥影响,也防止人

畜共患病和重要猪病等病原的传播,使猪这一物种

成为人类异种器官移植最有希望的器官来源[13] 。
3. 5　 菌(群)移植法

仔猪对其周围环境的微生物很敏感[14] ,胃肠道

微生物群是通过与母体及其环境接触而逐渐形成

的[15-16] 。 因此,对外科手术获得的新生仔猪尽早接

种健康的母源微生物群落来提高 SPF 仔猪肠道健

康是一个值得尝试的方向。 值得注意的,不少研究

揭示了抗生素抗性基因( antibiotic
 

resistance
 

gene,
ARG) 随 FMT 沉积 到 受 体 动 物 体 内 并 持 久 存

在[17-19] ,它们提示肠道微生物的早期接种是一种有

趣的可能性。 通过刺激肠道微生物群在仔猪生长

发育中尽快达到理想的状态,但是还需要做更多的

工作来预测应该使用哪些群落,或更加谨慎地选择

供体、提高对供体来源微生物群的筛选或加工处

理,防止潜在病原、ARGs 等从母体或环境中传播到

幼年动物体内,影响 SPF 猪群的健康。

4　 SPF 猪的应用

SPF 猪对饲养设施的要求低于无菌猪和悉生

猪,更倾向传统饲养。 因此,在生产中“SPF”这个定

义更具商业价值。
4. 1　 种猪健康的维持

对种猪进行临诊、病原学和血清学等检查,通
过检疫和药物处理等净化措施淘汰猪瘟、伪狂犬、
蓝耳病、口蹄疫等重要猪病病原阳性个体;对病原

检查阴性的健康个体保留并按 SPF 猪饲养管理策

略实施繁育,可有效控制病原的水平传播和垂直传

染。 此外,SPF 状态保障了从进口的种猪不会将国

家规定排除的病原体引入本地猪种,但 SPF 的状态

并不能从父母代遗传给后代,一旦 SPF 动物从高生

物安全设施中转出,SPF 状态将丧失。
4. 2　 生物安全管理理念的提高

“SPF”突出了猪场生物安全的含义,即通过对

病原感染、传播途径的控制,降低动物感染、动物产

品和环境的污染,保证养猪生产安全,提高经济效

益。 生产 SPF 猪的农场通过精细化管理[2] ,注重动

物福利和生物安全细节,对并借助先进理论和计算

机技术对繁育数据的分析,将保证 SPF 种猪的质

量。 因此,推广 SPF 猪生产管理理念可规范化养猪

生产环境,保护猪场免遭新发病原入侵以及防止病

原在场内不同区域间的传播,防止非洲猪瘟等烈性

传染病的再次爆发和蔓延。
4. 3　 兽用疫苗和药物研发

SPF 猪在疫苗研发和生产过程中承担重要作

用。 利用 SPF 猪模型进行临床药理学及安全性评

价实验,观察动物模型对新药的耐受程度和药代动

力学,可为制定给药方案提供可靠的且重复性好的

结果依据,为新药或疫苗的批准上市奠定基础。 此

外,由于已知的干扰病原体被排除,SPF 猪的血清是

猪病检测试剂盒研发的理想阴性对照品。
4. 4　 医用猪模型

猪的心血管、泌尿生殖、皮肤、骨骼和消化等系

统与人类的相似性促使在研究中更多地使用猪作

为研究模型。 此外,由于猩猩等灵长类动物在来

源、种群规模、伦理以及经费等方面的限制,猪在越

来越多的领域用于相关药品、医疗器械、化妆品等

临床前动物实验研究。 遗传、环境和微生物质量均

得到控制的 SPF 猪作为实验动物模型可提高相关

实验结果的准确性和稳定性,减少实验误差和异质

性问题。
值得注意的是,猪用于生物医学研究时可能还

要排除流感病毒、脑心肌炎病毒、钩端螺旋体病、丹
毒、旋毛虫病等其他临床和亚临床病原,尤其是作

为异种器官移植[20] 的医用供体猪需要排除的病原

微生物检测指标高达 42 种,涉及 13 项细菌类、3 项

真菌类、9 项寄生虫类和 17 项病毒类指标( BD43 /
T959. 2-2014)。
4. 5　 生物医药产品原材料

标准化生产的 SPF 猪可保证血清、细胞、组织、
器官和其他猪源材料的质量,具有广泛的应用价

值。 比如,SPF 猪的猪皮胶原蛋白提取物适用于生

产医美注射用胶原蛋白和人软骨修复产品,猪肺来

源的磷脂提取物是治疗和预防早产儿呼吸窘迫综

合征药物(商品名“固尔苏”)的主要成分;SPF 猪的

主动脉瓣是心脏瓣膜移植手术中人工生物瓣膜的

主要来源;猪骨也可用于制作人种植牙骨粉等。

5　 结语

SPF 猪的生产条件低于无菌猪和悉生猪,关键

是防止特定微生物病原的再感染。 但 SPF 猪不一

定没有体内寄生虫,可能会发现蛔虫、结节虫和球
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虫的轻度感染,在实验室使用前可通过粪便或血液

等样本的测试或诊断选择相关病原阴性 SPF 猪个

体。 未来制定规范化的 SPF 猪生物学特性描述标

准,建立规范而准确的生物学特性数据库,不仅能

为我国 SPF 猪的繁育和保种提供衡量尺度,更将能

提高国产大动物实验的质量水平,为猪源性生物制

品的研发和商品化利用提供基础性数据保障。
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