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活性蛋黄抗体的毒性试验

杨严俊1，
(1．江南大学食品学院，江苏无锡214036；2

周建新2
艾格生物制品有限公司，浙江长兴313i00)

摘 要：通过小鼠急性毒性试验、大鼠急性毒性试验、小鼠嗜多染红细胞微核试验、小鼠精子畸形

试验、Ames试验及大鼠30 d毒试验来评估蛋黄抗体的安全性．试验结果表明，7 d内小鼠和大鼠均

未出现明显中毒症状和死亡，3项致突变试验结果也均为阴性．大鼠30 d长毒试验中临床检查、血像、

生化、脏器组织病理学等项目测定均无异常．结论为IgY无急性毒性和致突变性，属安全制剂．
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Test of Acute and Chronic Toxicity of Egg-Yolk Antibody lgY

YANG Yan—j unl， ZHOU Jian—xin92

(1．School of Food Science and Technology·Southern Yangtze University，Wuxi 214036．China；2．AGS Biological

Product LTD．Zhejiang Changxin 313100，China)

Abstract：The security of egg—yolk antibody IgY was evaluated by acute toxicity tesl of mice and

rat，micronucleus lest of bone marrow cell，sperm shape abnormality test in mice。Arues test and

thirty days feeding test．No death and toxicity were observed in acule test．All the results in

these three tests(mouse micronucleus test，mouse sperm abnormality assay and Ames test)were

negative．So egg—yolk antibody IgY has no toxicity and mutation to human body．
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抗体能通过被动免疫保护作用，增强机体防病

抗病能力、促进机体生长发育．蛋黄因含有丰富的

蛋黄抗体(Immunoglobulin Yolk，IgY)而成为近年

的研究重点n]．研究显示，母鸡经免疫注射后，抗体

活性较其他动物要高，每只母鸡一年可以获得30 g

以上的IgY，故认为母鸡是高产、优质、经济的活性

抗体“加工厂”【2_]．江南大学在承担国家八五重点

科技(攻关)项目《蛋黄免疫球蛋白分离提取》的基

础上与浙江艾格生物制品有限公司合作，建立了一

条具有国际领先水平的蛋黄免疫球蛋白生产线n]．

本试验依据《食品安全性毒理学评价程序和方法》

(GBl5193—94)对生产的活性蛋黄抗体系统进行了

安全性评价．

1材料与方法

1．1 材 料

IgY由浙江长兴艾格生物制品有限公司提供；

ICR清洁级小鼠和SD大鼠由浙江省实验动物中心

繁殖、提供．

1．2 IgY的制备

以大肠杆菌、沙门氏菌为混合抗原免疫母鸡，

采用一步超滤法从其所产的鸡蛋中制取IgY产
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品“o．成品封装于胶囊巾待用．

1．3小鼠惫性毒性试验

ICR小鼠40只，体重18～22 g．雌雄备半．小鼠

随机分为实验组(剂量为千克体重20 g)和阴性对

照组(1 g／dL羧举基纤维素)，每缱20强，雌雄各

半．小鼠2次灌髯，间隔2 h，观察7 d，记录动物中

毒疲状及死亡情况．

1。4大鼠惫性毒性试验

SD火鼠40只，体重1 80～220 g，雌雄各半，随

枧分为实验维荆整为每千克体重20 g和阴性对照

组(i g／dL羧甲基纤维素)，每组20只，雌雄奋半．

大鼠分4次灌胃，间隔2～3 h，观察7 d，记录动物

中毒症状及死亡情况．

1．5小鼠徽核试验

ICR小鼠50只，体重2s～28 g，雌雄各半+随机

分为每公斤体重含lgY 2．5，5．0，i0．0 g龌，阴性对

照组(1 g／dL羧}；}l基纤维素)，阳性对照组(每千克

体重含环磷酰胺80 rag)．每组10只，雌雄各半．IgY

用1 gldl_．羧甲摹纤维索制成相应剂量+小鼠间隔

24 h连续灌胃2次，于第二次灌胃后6 h处死．取胸

骨骨髓制戚骨髓片，Giemsa染色，每只小鼠计数嗜

多染红维脆1 000其，计算千分率．

1．6小鼠精子畸形试验

雄性ICR小鼠50廷。体重22～25 g．随撬分为

每千克体重含IgY2．5+5．0，10．0 g组及阴性对照组

(1 g／dl。羧甲基纤维素)和雕性对照缀(每公斤体重

含丝裂霉素C 2．0 rag)，每组10只，IgY用1 g／dL

羧甲基纤维素制成相应剂量．小鼠连续经“灌胃5

d，于首次灌胃辰第3s天处死．每组随枧选s足小鼠

分别取两侧附睾，制成吸滤液直接涂片，伊红染色，

高倍镜下虢察槠子形态势计数，每只，l、甄计数完整

精予l 000条，计’算精子畸形发生率．

I．7 Ames试验

赝孀毽株为组氨酸营养缺陷型鼠{葑寒沙门氏

菌，共4株，即TA。。，+FA⋯7I'A。呻和TAⅢIgY用

蒸馏水配割备用，以TA。蕊橡的非lt谢活化系统

进行预试验，结果在每个培养皿含剂量为5 000“g

对来出现鹤显的增蔷相抑萤瑷象，放正式砖验对选

择试验剂量为5 000，i 000，200，40，8 pg 5个剂量

组及阴性对照组(蒸馏承)和阳性时照组(具体数据

觅表3)．采用标准平板掺人法，需要代谢活化时加

人多氯联苯(PCB)诱婵的大鼠肝匀浆作为体外代谢

活佬系统，37℃培养罐辫育48 h，评敷簿变茁藩数．

试验在同一条件下重复一次．

1。8大鼠30 d长毒试验

SD大鼠80只，体重70～100 g，雌雄各半随

机分戎每千克体重含IgYl。25，2．5晕fl 5．0 g 3个体

重剂量组(约橱当于人体推荐量的187，375和750

倍)及对照组，每组20只，雌雄备半。大鼠单笼饲

养、自由进食和饮水，连续观察30 d，每周记录体重

和迸食量并计算食物利用率，试验期束摘眼球取

血，断头处死．|赶眼观察大鼠脏器，井取肝、肾、脾、

胃和小肠进行病理组织学观察．

血像按临涨常规硷验方法，血生化检查取血清

用OLYMPUS s1000型生化全自动分析仪进行测

定，驻器石蝽瞬嚣，HE染色．

2结果与讨论

2．1小鼠急性毒性试验

试验期间，阿组小鼠均束出现明盥症状，也无

死亡。IgY对雌雄小鼠经VI LDs。每千宠体重均大予

20 g，按急性毒性分级，该受试物属无毒类物质．

2．2大鼠急性毒牲试验

大鼠试验结果与小鼠完全相同，试验期间，两

组走鼠均未出现明显症状，也无死亡．19Y对雌雄大

鼠经口LDj。均大于20 g，按急性毒性分级，该受试

物属无毒类物腠．

2，3小鼠撇核试验

lgY对小鼠微核率的影响见表l，备剂量组与

鸹性对照组相托，微接千分率均-无显著性差异。鞠

性对照组微核牢显著高于阴性对照组，其差异有显

著性意义(P<70．01)．

衰1 lgY对小鼠徽核率的影响

Tab．1 Monse m|croItue|eus test of lgY

弱性对照0

2 5

麟 lgY 5．0

10．0

环磷酰胺0 08 5 5000 159 3l-8*

2．4 小鼠精子畸骺试验

IgY难，{、鼠精子畸形发生率的影瞻见表2。各
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剂量组与阴性对照组相比，小甄糖子畸形率均无显

著性差异}而阳性对照组小鼠精子畸形率则显著高

于阴毪对照组，其差异有显著牲意义(P<0．01)．

2．5 Am8试验

放试验结果可见，不同浓度受试物在加和不加

S条件下的回变菌落与阴性对照缀相近似，而阳性

对照组回变菌落均高于阴性对照组回变菌落2倍

以上(见表3)．

2．6大鼠30 d长毒试验

2．6．1 一般观察试验期瓣对照维与各剂量缀大

鼠均未出现异誊症状翻体征，也元死亡。

2．6．2 lgY对大鼠体重的影响 各剂量组雌、雄大

鼠鹃俸重增长情况趄好，与对熊维均无掘著性差

异，说明IgY对大鼠体重增长无明显影响(见表4)．

2．6．3 lgY对欠鼠增重、进食量度食物刺用率畸影

响 各剂量维雌、雄大鼠的增重、进食蹙及食物利

用率与对照组比较均无显著性差异，因此IgY对大

鼠的生长发毒来见明显影鹂(见表5)。

衰2 lgY对小鼠精于畸井蛋发生率的影响

Tab．2 M㈣spermab normality assay of IgY缀别每千赉}克体l／g重萋精笺荣面矿丽1—警等丽1丽小讨嚣崛训
数 精于数／荣无定形 盂钩 折叠 骅共 香蕉 双头 双埽 率／“

o S 5 000 71 4
～

5 3 1 0 84 I，68

lgY 2．5

5．0

10．0

1 92 1．84

l 94 i．88

1 74 1．48

MMC 0 00 2 5 5 000 237 35
— 22 16 i8 1 329 6．58*

注：MMC丝裂霉素； *P<0．01(与阴性辩照缀相比)．

裹3 IgY Ames平撮掺入试验结果

Tab．3 Aries test af IgY

回变茵落数(X±SD)

黜物t嚣，=≥≤i≤]丢二；二莩=厂等广1”

一＆ 十S —S +S —S +sJ —S rs-

．～ ln．0 162．7 34．0 40。7 154 7 143．3 240．7 306．0

lg￥0 士8．碓 士19．29 土2．00 士8．74 士10 79 ±20．ZI 土f．57 ±29．46

9AA

2 7AF

NaN3

ZAAF

8
土1174．．039±1i644．．279±321．．00。

1 000

5 000

25

20

15

}1I．3

士8．50

172．0

士i6．00

107 0 166

士14 73 土27

113．7 153

士16．29 士2l

123 3

士7．51

>t 000

30．7

士2．31

7 31．7

15 ±4．51

3 30．0

83 土5．57

159．0

土1．73

32．7

士3．21

45．7 165。3 154．0 250·3 314，7

土2．52 土lO．69 ±10，15 士12．0I ±7 64

45，7

土2 31

49．3

土6 11

48．3

士8．02

46 7

土3 06

143．3

士13 32

150 3

±7．51

146．0

土l 2 17

t66；3

士3．06

>1 000

lS4。3

±17．62

133 3

士17．21

209，0

士8 89

188．3

土33．08

10 >1 000 >l 000 >l 000

258．0

士20．66

256．3

士36．50

258．7

土30．09

279，3

土8．33

MMC 5
>l 000

312．0

土16．00

273．0

士ZO．52

281．3

土20．13

277，3

士5．03

8tlAQ：I,—聂I藓5两j舀西再嚣■■殍再疆了=三勇飘蚕乒—瓦页F聂焉丽了亘弹：F瓦酰氪基芴；MMc：丝裂霉煮c；1· 8一二
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Tab．4 Influence of body weight in ral by IgY

性刹 (热gl／'mkg／)鼠荨7 始重 第1周 第2周 第3周 第4周

雄性 o．00(艏性对照)lo 136 7土33．3 446．2士27 0 30 3士6 4

1．25 10 141．4土14．g 456．S士30．4 30。3士2．2

2 50 10 138．2士16．3 450．【±21．3 30．6土2．4

5．oo lO 121．O±】7．o 432．5土18．0 28．5±3，4

2．6．4 lgY对太鼠血豫酌影响雌、雄大鼠对照组 IgY对大鼠血生化各项目指标未觅朝显影嫡(觅

与各剂量组的红细胞、白细胞计数及分类均在正常 表7)．

参考值范围，IgY对大鼠红细胞、自细胞计数及分类 2．6．6 IgY对欠鼠脏体比的影响各剂量组的雌、

来见明显影响(见表6)． 雄大鼠与对照缀比较均无显著性差异，IgY对大鼠

2．6．5 lgY对走鼠血液生化指标的影响 对照组 脏体比未见明显影响(见表8)．

与备剂量组豹盎渡生他指标均在正常参考僮范匿，
裹6 IgY对大黛血像的影响(x士s1

Tab，6 Intlllenee啦Itemogralla in r舔by IgY

：：．I 每千克体熏 鼠数／ 血红蛋自／ 白细胞／—— 色塑堕坌壅!堑——
旺刑

瀑加剂量／g 廷(g／dL) (×109l，) 辩巴 中】睦
其它一

雌性0．00(阴性对照) 10 12．6士0．7 14．94士2 4I 80．2 l 9．1 0·7

1 25 7tO 12．6±O．7 13。98土2．70 81。4 i 7．8 0．8

2．50 10 12．7士0．4 t4．05士3．22 82 0 1 7．8 0 2

5 00 10 12．95：0，7 11．87士2，67 84．5 14．9 0．6

雄性0．00(冁性对照) 10 12．85=0．? 1t．05+3．01 84·6 14 9 o-5

1 25 lO 13．4士0．4 l 3．604-4．30 88．2 11 3 0 5

2 50 10 13 8士1．0 i3。0t士4．40 87，4 12．2 0·4

5 00 10 14．62：O．9 儿．26+2 12 87．3 12．4 0·3
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衰7 IgY对大fit血生化的影响(x士s)

Tab．7 Influence of blood biochemistry value in rat bv lgY

煳u嚼争臀7 cAuL儿T／)(gTⅢP／叫ALBL／，。⋯Cho帆l／，。⋯TG帆／，。⋯Ure帆a／，。删CR／L，。⋯Glu帆／，
雌性0·00 1 50．7 77．0 34．9 1．95土O．32 0．95±O．26 6．9520．7 25．6±3．O 1．8土1．3

1．25

2．50

i

O

l

O

84．6士 78．6士 35．8士 2．18d：0．28 1．10士o．20 8．3土1．0 29．8±3．0 1．8士0．9
10．2 2．2 1．2

76．2士 79．05： 35．4± 2．15士0．27 1．00土0．25 7．811．2 28．75：2．1 1．5士0．6
15．8 3．0 1．0

5．00 l 66．5 78．6 36，3 2．08士0。34 0。98±0．22 9．O士1．4 30．3士2．6 1．2±1．0
0 士9．3 ±4．1 ±1．3

————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————一————————————————————————————————一
雄性0．00 l 42．2 80．1 36．8 2．18士0．32 0．83-t-0．14 8．1土o．7 28．9士2．3 1．8+0．2

0 士4．2 士3．4 ±1．0

1．25 l

O

70．8 80．3 35．9 2．33土0．22 0．96±0．43 7．8士1．2 30．7土2．8 2．5±0．4

±11．6 士3．2 士1．0

2．50 I 75．1 8I．1 36．3 2．10+0．24 0．87+0．17 7．9土0．6 29．85：2．4 2．2d：O．8
0 士25．7 士3．2 士1．8

5．00 l 64。7 79．8 35．6 2．34土0．29 0．79士0．19 8．4士1．0 29．0士2．4 。．．．．
0 ±8．6 士3．8 士1．2

z·6-f-u·4

衰8 IgY对大鼠脏体比的影响(％．i士S)

Tab．8 Influence of the viscera／body weight ratio of rat by lgY

性别 巢盂嘉篓茺 鼠数，，只 肝体比 肾体比 脾体比

雌性0．00 10 4．14土0．38 0．86士0．04 0．32士0．04

1．25

2．50

lO

10

4．38土0．22 0．84士0．04 0．33士0．03

4．19±0．22 0．84士0．05 0．29士O．03

5．00 10 4．25士0．37 0．83士0．03 0．32士0．03

雄性0．00 10 3．98土0．54 0．85±0．06 0．33士O．04

1．25

2．50

4，22士0．78 0．87士0．3l 0．32士O．03

4．02土0．24 0．85士0．04 0．33士0．06

5．00 10 4．10土0．4l 0．88士0．1l 0．34士0．04

2．6．7 病理学观察结果 肉眼观察均未发现异常

改变．镜检发现对照组与高剂量组均有1只大鼠肝

脏有散在肝细胞轻度脂肪变性；对照组与各剂量组

各有2～3只脏肝血窦轻度充血，各有2只大鼠肾脏

局部肾间质毛细血管和／或肾小球毛细血管襻轻度

充血；对照组有1只雄性大鼠脾脏脾中央动脉周围

淋巴鞘轻度增厚；胃、小肠均未见异常改变．因此

IgY对大鼠大体解剖、组织学结构未见明显影响．

3 结 论

免疫球蛋白能通过被动免疫保护作用，增强机

体防病抗病能力、促进机体生长发育．蛋黄因含有

丰富的蛋黄免疫球蛋白而成为近年的研究重点，作

为免疫球蛋白的新资源，需要对其进行安全性评

价，通过以上各项急、慢性毒性试验表明：IgY对小

鼠骨髓嗜多染红细胞微核率、小鼠精子畸形率、A—

mes试验检测结果均为阴性；对大鼠30 d长毒试验

也无明显毒性反应；对大鼠的生长发育、血像、血生

化及脏体比等指标均未见明显影响；大体解剖、组

织学观察也未见异常病理改变．因此可得出IgY的

无作用剂量为5．o g．

此结果与国内其他单位的试验结果相同[sJ．因

此IgY完全可作为一种新型的具有生物活性的功

能因子，广泛地应用于各类需要的人群，其应用前

景十分广阔．
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