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摘　要 :随着转基因作物的快速发展 ,转基因食品的安全性成为广大民众关心的问题 ,转基因食品引起食物过敏

的可能性是人们关注的焦点之一。目前 ,使用动物模型评价转基因作物的致敏性 ,是国际上研究和开发的热点领

域 ,本文就转基因食品致敏性评价啮齿类动物模型的研究进展进行了综述。
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　　由转基因技术生产的食品简称转基因食品。目

前的转基因食品主要来源于转基因植物的食品。

1996 年 ,为提高动物饲料中甲硫氨酸含量 ,将巴西

坚果的 2S 清蛋白转入到转基因大豆的研究中 ,发现

了致敏原转移的可能性。由于潜在的风险性 ,该转

基因大豆被禁止生产[1 , 2 ] 。在转基因作物的研发

中 ,不能完全避免将可能引起过敏反应的蛋白质转

入到转基因作物中 ,但如果对转基因作物致敏性进

行科学合理的评价 ,可以将风险降到最低[2 ] 。因此

转基因食品致敏性评价研究日益受到人们的重视。

转基因食品致敏性评价方法 ,最早是由国际食

品生物技术委员会 ( IFBC) 和国际生命科学学会

( ILSI)在 1996 年合作制订的判定树分析法 (decision

tree approach) [3 ] ,之后分别在 2001 年和 2003 年由联

合国粮农组织 (FAO)与世界卫生组织 (WHO) 进行了

修改和补充[4 , 5 ] 。近年来 ,使用动物模型评价转基

因作物致敏性 ,已经成为国际上研究的热点。

1 　食物过敏

食物过敏 (food allergy)是指食物进入人体后 ,机

体对之产生异常免疫反应 ,导致机体生理功能的紊

乱和Π或组织损伤 ,进而引发一系列临床症状。食物

过敏是由免疫机制介导的食物不良反应 ( adverse

reactions to food) ,而非免疫介导的反应则称之为食

物不耐受 (food intolerance) [6 ] 。高达 8 %的儿童和

2 %～4 %的成人受到食物过敏的影响。分子量大于

315 kDa 的多肽才能与肥大细胞 IgE 发生交联并引

发过敏反应 ,完整的蛋白质和大的稳定蛋白片段也

同样有激发过敏反应的可能性[7 ] 。一般来说 ,食物

过敏是 IgE介导的 I 型过敏反应 ,即速发型过敏反

应 ,分为致敏和发敏两个阶段。当致敏原进入机体

后 ,选择性激活 CD4
+

Th2 细胞 ,诱发其分泌细胞因

子 IL24 和 IL213 ,在 Th2 细胞释放的 IL24 和 IL213 以

及 Th1 细胞产生的 IFN2γ和 IL22 (起拮抗作用) 协调

作用下诱导产生 IgE 抗体。Th2 细胞释放的细胞因

子还激发并增强肥大细胞 (mast cell , MC) 和嗜碱性

粒细胞 ( basophil , Bas) 的发育、定位及功能[8 ] 。IgE

与 MC、Bas 膜表面特定的受体结合 , 成为致敏靶细

胞 ,从而使机体处于致敏状态。当再次进入的相同

致敏原与致敏靶细胞上 IgE 发生特异性结合后 , 肥

大细胞与嗜碱细胞被活化释放生物活性物质如组胺

等引起小血管扩张 ,血管通透性增加 ,平滑肌收缩 ,

粘膜体分泌增强 ,支气管收缩 , 从而引发过敏反

应[9 ] 。最近的证据表明 CD8 + Tc 细胞可能也影响
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IgE的生成及过敏反应[8 ] 。

2 　啮齿类动物模型的致敏性评价

转基因食品致敏性评价的动物模型应该满足以

下标准 : ①不使用抗原特异免疫佐剂 ,佐剂有可能

会影响免疫反应的类型 ; ②给予途径最好为经口 ,

且饮食平衡 ,以防产生与受试蛋白本身无关的不良

反应 ; ③受试动物能明显产生蛋白特异的 IgE 及其

他 Th2 相关的免疫效应物 ; ④受试动物致敏后的临

床表现应与人类食物过敏反应相似 ; ⑤模型应易于

操作和重复。

目前已经开发了一些啮齿类动物模型包括挪威

棕色大鼠、BALBΠc 小鼠 ,C3HΠHeJ 小鼠等。由于人类

食物过敏机制比较复杂 ,目前还没有一种单一的动物

模型能够完全预测转基因食品的潜在致敏性。但有

资料表明 ,正确应用动物模型 ,再结合其他评价标准 ,

可以有效地对转基因食品致敏性进行评价[10] 。

211 　挪威棕色 (Brown Norway , BN) 大鼠 　BN 大鼠

是高免疫球蛋白 (尤其是 IgE) 应答品系 ,是一种有

研究前景的经口致敏动物模型。免疫印迹实验证

明 ,经口给予鸡蛋清或牛奶致敏的 BN 大鼠血清 ,与

鸡蛋清或牛奶过敏的病人血清 ,识别相似的食物致

敏原。表明 BN 大鼠诱导产生的抗体对特异蛋白的

识别 ,与过敏病人血清中观察到的现象相似[11 ] 。

目前 ,已经对经口途径给予 BN 大鼠致敏蛋白 ,

进行了有佐剂[12 ] 或无佐剂[13 - 17 ] 的致敏性研究。

KNIPPELS等人[14 ]使用鸡蛋致敏原卵清蛋白 (OVA)

作为模式蛋白 ,研究了剂量大小 (每次 01002～20 mg

OVA) ,喂食模式 (灌胃与饮水比较) 以及喂食频率

(每天 ,1 周 2 次 ,1 周 1 次 ,2 周 1 次) 对致敏作用的

影响。实验中连续 42 天经口给予 BN 大鼠 OVA

(1 mgΠd) ,且不使用佐剂。酶联免疫反应 ( ELISA) 和

被动皮肤过敏反应 ( PCA) 测定分析结果显示 ,对

OVA 应答产生特异 IgE的大鼠超过了 80 %。观察到

最佳的 OVA 特异 IgE抗体应答在 28～35 天。

在以上研究结果的基础上 , KNIPPELS 等人[16 ]

对 Wistar、Piebald Virol Glaxo ( PVG) 、Hooded Lister

(HL)和 BN 大鼠进行经口给予 OVA 试验 ,只有 BN

大鼠明显激发产生了OVA 特异的 IgE抗体 ,说明BN

大鼠是经口致敏研究的最适品系。

之后 ,KNIPPELS 等人[15 ]对 BN 大鼠食物过敏模

型进行了进一步的特征描述。通过测定肠通透性研

究经口途径再次激发致敏 BN 大鼠后诱导产生的局

部效应。经口给予 OVA 再次激发已 OVA 致敏的

BN大鼠 ,肠道对β- 乳球蛋白 (β2lactoglobulin) 吸收

性的增加证明了肠通透性的增加。除了研究局部效

应之外 ,还通过监测呼吸功能和血压的变化来研究

全身效应。在同样的实验条件下 ,OVA 经口再次激

发 OVA 致敏的 BN 大鼠后 ,只诱导少数动物的呼吸

系统或血压有小的变化。认为 BN 大鼠过敏反应的

低发病率与食物过敏患者的临床观察一致。

吕相征等人[18 ]分别经口给予 BN 大鼠1 mgΠd 的

OVA、马铃薯酸性磷酸酶 ( PAP) 和10 mgΠd 的鸡蛋清

粗提蛋白质 (HEWP) 致敏 ,BN 大鼠对常见致敏食物

蛋白质 OVA 和 HEWP 产生过敏反应 ,而对无致敏史

食物蛋白质 PAP 不产生过敏反应。由此可见 ,BN

大鼠可能是较为理想的食物过敏动物模型。贾旭东

等人[19 ]采用经口和腹腔注射两种途径致敏 BN 大

鼠 ,研究结果表明 ,BN 大鼠模型是一种值得进一步

研究的蛋白致敏模型 ,可用于转基因食品蛋白的致

敏性检测。

212 　BALBΠc 小鼠 　与其他动物模型相比 ,BALBΠc

小鼠有许多优点 ,它是近交高 IgE 应答品系 ,且已开

发了多种小鼠免疫及分子试剂。同 BN 大鼠一样 ,

优先产生 Th2 型免疫应答和 IgE 抗体[20 , 21 ] 。由

DEARMAN 等人[22 , 23 ] 研究的一种用于有佐剂、腹腔

注射纯化蛋白的 BALBΠc 小鼠模型 ,由于防止了经

口耐受的可能性而成为一种有用的动物模型。

KIMBER 等人[24 ] 对腹腔注射蛋白使 BALBΠc 小

鼠致敏的可能性进行了一系列详细的实验探究。这

些方法能较好引起强烈的免疫球蛋白 IgG和 IgE 的

体液免疫反应 ,是筛选蛋白潜在致敏性的有效模型。

BALBΠc 小鼠可以用来判定能够引发明显 IgE

抗体蛋白的内在致敏可能性 ( inherent sensitizing

potential) ,也就是鉴别免疫原性蛋白 ( immunogenic

proteins) 和潜在致敏性蛋白 ( potentially allergenic

proteins) 。免疫原性蛋白可诱导机体产生特异 IgG

而非 IgE 抗体 ,潜在致敏性蛋白则可引起特异 IgG

和 IgE抗体产生[22 , 23 , 25 - 27 ] 。免疫蛋白与致敏蛋白产

生抗体的不同 ,可通过对诱导免疫应答性质有影响

的蛋白质特性来判定。比较重要的蛋白质特性有 :

蛋白质的大小、水解稳定性、生物学功能 (包括酶活

性) 、糖基化作用、整体免疫原性和蛋白质在免疫系

统中的递呈处理方式[8 , 28 ] 。同时必须认识到 ,可以

激发 IgE应答的存在内在致敏可能性的蛋白质 ,不

一定会对人类健康造成危害。比如 ,用上述方法判

定的一个蛋白质存在内在致敏活性 ,在饮食中或在

暴露水平不足以引发免疫应答的情况下 ,可能不会

引起人类过敏反应。

BALBΠc 小鼠作为食物过敏动物模型的可行性

也一直存在争议。DEARMAN 等人[27 , 29 ] 分别用

012 %花生血凝素、2 %OVA、20 % PAP 各 0125 ml 对
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BALBΠc 小鼠以经口和腹腔注射途径致敏 ,并用 PCA

方法检测 IgE 滴度 ,结果发现 ,两种致敏途径的花生

血凝素组 32 倍稀释血清均检测到特异 IgE 抗体 ;腹

腔注射 OVA16 倍稀释血清检测到特异 IgE 抗体 ;

PAP 组均未检测到特异 IgE抗体 ,该研究认为BALBΠ
c 小鼠是合适的评价食物致敏原的动物模型。吕相

征等人[30 ]分别用 2 %的 OVA、牛血清白蛋白 (BSA) 、

大豆胰蛋白酶抑制剂 ( TI) 、PAP 0125 ml 腹腔注射方

式致敏 ,结果显示 ,常见致敏食物蛋白质 OVA 和 TI、

不常见致敏食物蛋白质 BSA 和无致敏史食物蛋白

质 PAP 均可使 BALBΠc 小鼠产生过敏反应 ,而作者

认为理想的动物模型应该对无致敏史蛋白不产生过

敏反应 ,说明 BALBΠc 小鼠不适合作为食物过敏动

物模型。

213 　C3HΠHeJ 小鼠 　C3HΠHeJ 小鼠是高 IgE 应答品

系 ,前期已经用于食物过敏疾病机制的研究[31 - 33 ] 。

有学者对年龄与性别相同的 C3HΠHeJ 与 BALBΠc 小

鼠进行了平行比较研究 ,发现两种小鼠都能通过经

口途径对致敏原致敏 ,但用致敏原再次激发后 ,仅

C3HΠHeJ 小鼠产生临床过敏反应 ,而 BALBΠc 小鼠则

无反应[33 , 34 ]
,这是由于肠道菌群可以影响过敏反应

的发生 ,而肠道菌群又受 TLR 状况的影响。共生菌

群和肠道菌群间的相互作用可以影响由食物抗原引

发的局部和全身水平免疫应答的发生及严重性[34 ] 。

C3HΠHeJ 小鼠的 Toll 样受体 4 ( Toll2like receptor 4 ,

TLR4)基因发生了点突变 ,阻碍了脂多糖 (LPS) 的信

号传递。LI和 BASHIR 等人[32 , 35 ]认为花生抗原系统

的特异过敏反应与无法通过 TLR4 传递脂多糖信号

有关。

CAPOBIANCO等人[34 ] 用虾肌球蛋白 ( ST) + 霍

乱毒素 (cholera toxin , CT)佐剂经口致敏 8 周大的雌

性 C3HΠHeJ 小鼠。肠组织中细胞因子 mRNA 的表达

分析结果显示 ,致敏后 IL213mRNA 仅在空肠中存

在 ,空肠中 IL24mRNA 的表达量比对照组升高了 5

倍 ,结肠中 IL24mRNA 的表达量虽然高于空肠 ,但并

不是由致敏所至。致敏后空肠和结肠中 IFN2γ、IL2
10 表达量维持稳定或有轻微的下降趋势。这些结

果说明空肠是经口抗原的影响部位 ,并诱导 Th2 表

型反应的进行。

小鼠模型广泛应用于各种过敏疾病 ,如哮喘。

食物过敏小鼠模型存在的主要问题是对摄入抗原有

强烈的经口耐受。各种研究证明经口耐受与鼠系、

首次喂食年龄、剂量及抗原性质、佐剂的使用有

关[31 ] 。LI等人[31 , 32 ]用牛奶蛋白和花生蛋白进行研

究 ,为克服经口耐受问题 ,使用了霍乱毒素作为免疫

佐剂 ,实验选用 3 周的雌性 C3HΠHeJ 小鼠灌胃给予

不同剂量 (0101、011、110 或2 mgΠg BW) 的牛奶蛋白

+ CT 佐剂 ( 013μg CTΠg BW) ,选用 5 周大的雌性

C3HΠHeJ 小鼠灌胃给予不同剂量 ( 1 mgΠ只 , 5 mgΠ
只) 花生蛋白 + CT 佐剂 ( 10μg CTΠ只 ) 。发现

110 mgΠg BW的牛奶蛋白剂量与1 mgΠ只的花生蛋白

剂量致敏最佳。

PROUST等人[36 ] 开发了一种不使用佐剂 ,经口

给予花生蛋白的 C3HΠHeJ 小鼠致敏模型 ,并在两周

内即引发了严重的花生过敏症。研究中发现 ,致敏

后第 4 天就可通过皮肤实验观察到致敏反应 ,而在

第 14 天才能在血清中检测到特异 IgE。由于阳性皮

肤试验是肥大细胞脱颗粒的表现 ,所以皮肤测试与

特异 IgE检测到的时间点不同 ,说明初始阶段特异

IgE优先与肥大细胞结合 ,皮肤试验在确定过敏方

面更可靠。

BOWMAN等人[37 ] 通过腹腔注射和经口加佐剂

两种途径给予 6～8 周大的雌性 C3HΠHeJ 小鼠不同

剂量的食物全蛋白 (food total protein) ,比较了各种食

物 (生花生、烤花生、鸡蛋清、菠菜、火鸡及巴西坚果)

全蛋白潜在致敏性的不同。研究发现 ,C3HΠHeJ 小

鼠经口给予蛋白 + 佐剂途径可以区别出食物蛋白潜

在致敏性的不同。腹腔注射途径中 ,各蛋白均激发

产生特异 IgE ,但仅菠菜蛋白体现出反应强度与剂

量大小的关系。经口全蛋白 (1 mgΠ只、2 mgΠ只) + 佐

剂 (10μg CT) 途径中 ,烤花生和生花生产生的特异

IgE增加有统计学意义 ,且与剂量大小相关 ,巴西坚

果产生的特异 IgE 显著性增加值略低于花生 ,菠菜

和火鸡的特异 IgE 增加均无统计学意义 ,经口无佐

剂途径组则不产生食物特异抗体反应 ,且扩大经口

剂量后 (全蛋白5 mgΠ只 + 佐剂10μg) ,过敏原与非过

敏原产生的 IgE量之间没有显著不同。

该试验还发现食物蛋白胃肠消化液稳定性与经

口暴露激发 IgE 应答的能力之间有很好的关联性。

评估蛋白质的胃肠消化液稳定性是现今致敏性评价

过程的一部分 ,尽管蛋白胃肠消化液稳定性与致敏

性的关系并不绝对 ,但通常认为能够在经口暴露后

诱导致敏的蛋白质 ,会在胃肠消化液环境中显示出

一定程度的稳定性 ,以有效地与黏膜免疫系统相互

作用。已经清楚知道经口服用时 (至少在经口暴露

之后) ,非稳定蛋白质也可以引发小鼠免疫应答[29 ] 。

因此 ,建议蛋白质的胃肠消化液水解抗性不能单独

归因于在胃肠道中的存活能力 ,也可能是由于动物

个体的敏感性或其他的蛋白水解消化作用 ,影响了

免疫系统中抗原递呈细胞对蛋白质的递呈作用方

式[24 ] 。

综合上述研究结果 ,C3HΠHeJ 小鼠可能是研究
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转基因食物蛋白经口致敏性的一种有用的动物模

型 ,该小鼠模型为进一步研究食物过敏机制 ,预防和

治疗过敏性疾病带来新的机会。

3 　研究展望

近年来啮齿类动物模型在转基因食品致敏性评

价中的应用被广为关注 ,但国内外尚没有广泛公认

的动物模型。不同种属的啮齿类动物各有其特点。

BN 大鼠能够很好地通过经口和腹腔注射两种途径

致敏 ,致敏引起的全身反应也与人类的临床表现相

似 ,但其致敏的可重复性还有待验证。BALBΠc 小鼠

则可能更适用于腹腔注射途径 ,用以判定蛋白质的

内在致敏可能性。C3HΠHeJ 小鼠是 Toll 样受体 4 基

因突变型小鼠 ,可能更适用于研究食物致敏的发生

机制。C3HΠHeJ 小鼠虽然也能够很好地通过经口和

腹腔注射两种途径致敏 ,但采取经口途径致敏时 ,对

于 CT佐剂使用的必要性仍有待验证。所以 ,需要

根据不同的研究目的来选择合适的啮齿类动物作为

模型。同时对啮齿类动物模型还需要进行进一步的

验证和标准化研究 ,使其能在转基因食品致敏性评

价中得到应用。
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中华人民共和国卫生部、中华人民共和国工业和信息化部、
　　中华人民共和国农业部、国家工商行政管理总局、
　国家质量监督检验检疫总局、国家食品药品监督管理局

　公告

(2009 年 第 6 号)

卫生部等关于加强生鲜乳品抗生素残留量管理的公告

近期 ,少数乳品企业宣称生产“无抗奶”,误导消费者 ,严重扰乱乳品生产经营秩序。为保护消费者身体

健康 ,规范乳品生产经营活动 ,根据《乳品质量安全监督管理条例》、《兽药管理条例》、《食品标识管理规定》

等法规规定 ,现公告如下 :

一、严禁在乳品标签、标识和广告中宣传“无抗奶”等不科学、不符合实际的内容。自即日起 ,各乳品生

产经营和餐饮企业应当停止“无抗奶”生产经营活动。自 2009 年 6 月 30 日起 ,各有关监管部门开始依法

查处。

二、奶畜养殖者、生鲜乳收购者和乳制品生产企业要严格执行《乳品质量安全监督管理条例》、《兽药管

理条例》等法规的规定 ,禁止销售、收购和加工尚在用药期和休药期内的奶畜产的、不符合健康标准或者未

经检疫合格的奶畜产的以及其他不符合法规标准的生鲜乳 ,确保乳品质量安全。

三、各地要加强奶畜养殖、生鲜乳收购、乳品生产流通和餐饮消费等环节的监督管理 ,依职能、依法查处

违反《食品标识管理规定》、乳品质量不符合《动物性食品中兽药最高残留限量》规定的违法行为 ,维护乳品

生产经营秩序。

四、发现乳品违法生产经营活动和宣传“无抗奶”的 ,消费者有权向当地卫生、农业、工商、质量技术监督

和食品药品监管部门举报。

特此公告。

中华人民共和国卫生部 中华人民共和国工业和信息化部

中华人民共和国农业部 国家工商行政管理总局

国家质量监督检验检疫总局 国家食品药品监督管理局

二 ○○九年四月二十二日
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