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X(大鼠经口致敏动物模型研究
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摘$要!目的$建立经口灌胃途经给予造模致敏原的挪威棕色#X?K‘C (K?‘FL!X($大鼠致敏动物模型% 方法$选

用不同周龄## 周龄和 E 周龄$及不同性别#雄性和雌性$的 X(大鼠!每天经口灌胃给予不同剂量#!696"!96"69!

AJ$的造模致敏原,卵清蛋白#,n/$!共 78 天% 在第 5E 和 78 天分别进行内眦静脉取血并分离血清!采用酶联免

疫吸附测定#)0’*/$方法检测血清中 ,n/特异性 ’J)#,n/T’J)$浓度% 结果$中剂量组雌性 # 周龄和 E 周龄 X(

大鼠血清中 ,n/T’J)浓度在第 5E 和 78 天较阴性对照组差异有统计学意义#Aq6968$&低剂量组雄性 E 周龄 X(

大鼠血清中 ,n/T’J)浓度在第 5E 天较阴性对照组差异有统计学意义#Aq6968$&各组雄性 # 周龄 X(大鼠血清中
,n/T’J)浓度在第 5E 和 78 天均较阴性对照组差异无统计学意义% 结论$经口灌胃途径给予不同性别和周龄的
X(大鼠不同剂量的 ,n/!雌性大鼠比雄性大鼠更敏感&周龄对敏感性无影响&!96 AJ的致敏剂量较适合% 因此!选

用雌性 X(大鼠!每天经口灌胃给予 !96 AJ,n/!5E d78 天即可建立比较理想的 X(大鼠经口致敏动物模型%
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$$转基因食品"JMCMQBZFWWLAKSBRBMS RKKS$4V1#是 以转基因生物 "JMCMQBZFWWLAKSBRBMS K?JFCBTA$4V,#
为直接食品或为原料加工生产的食品’ 为了增强
植物抗虫抗病能力(改善植物品质(提高植物产量$
可以利用转基因技术向植物内导入某一特定基因’
而宿主植物可能由于基因重组产生新的蛋白质$并
可能对人体产生包括致敏性在内的毒效应 )!* $因此
转基因食品潜在的致敏性已被世界各国所关注’
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尽管目前国内外在转基因食品致敏性评价中$尚没
有广泛公认的动物模型$但使用动物模型进行研究
能够提供如新表达蛋白的潜在致敏性等其他信
息 )5 g7* $并有助于我们对食物过敏反应复杂的免疫
学及病理学机制进行了解 )#* ’

美国 (’/’2将食物过敏定义为%由于机体暴露
于某种食物而重复产生的由特异性免疫反应引起
的不良健康效应 )8* ’ 这其中包括了由’J)(非’J)介
导的免疫反应或由二者共同介导的免疫反应 )D* ’

大多数食物过敏是由 ’J)介导的 ’型过敏反应$即
速发型过敏反应 )b* ’ 作为食物过敏反应的主要介
质$致敏原特异性 ’J)几乎被国内外所有有关食物
致敏性动物模型研究选为首要评价指标 )E g!b* ’ 正
因为 X(大鼠是免疫球蛋白"尤其是 ’J)#高应答品
系$因此成为研究转基因食品致敏性评价的主要动
物模型之一’ 经口给予鸡蛋清或牛奶而致敏的 X(
大鼠诱导产生的抗体$经免疫印迹实验证明$与对
鸡蛋清或牛奶过敏的病人血清识别相似的食物致
敏原 )!E* ’

鸡蛋清中含有几种致敏原$包括卵清蛋白
"K̂FWPHABC$,n/#(卵类粘蛋白 " K̂KAHZKBS#(卵转
铁球蛋白"K̂KQ?FCTRM?BC#和溶菌酶"WLTK]LAM#’ 其中
,n/是最丰富的$约占总蛋清蛋白质的 D6e )!"* $因
此 ,n/常被用来进行食物过敏的相关研究’ 本实
验室已经对 X(大鼠致敏动物模型进行了初步研
究 )E g!6* $认为 X(大鼠是评价食物致敏性比较理想
的动物模型’ 但国内外食物致敏性啮齿类动物模
型的研究对动物性别的选择各异 )E$!! g!b* $周龄为
# d!6 周不等 )"$!! g!7$!8 g!D* $致敏剂量则从 69! d!696
AJ@S 不等 )E$!6$!8 g!b* ’ 据此$本研究在本实验室初步
建立的 X(大鼠致敏动物模型基础上$与国际上有
关研究相结合$拟对 X(大鼠经口致敏动物模型进
行完善’ 采用经口灌胃无佐剂途径$给予 X(大鼠
造模致敏原 ,n/$从动物性别(周龄及致敏原剂量
三个方面进行研究$使其能够更好地应用于转基因
食品的致敏性评价体系中’

!$材料和方法
!9!$材料
!9!9!$实验动物及饲养

X(大鼠购于北京维通利华实验动物技术有限公
司)*=1级$许可证号%*%;O"京#566b<666!*&饲料购
于中国医学科学院实验动物研究所)许可证号%*%;O
"京#566D<6667*&饲养于中国疾病预防控制中心营养
与食品安全所动物房 )许可证号%*3;O"京# 566E<
66!b*$室温 56 d58 c$湿度 #6edb6e’

!9!95$主要仪器和试剂
多功能酶标仪 "美国 XBKQMU 公司#(卵清蛋白

",n/$J?FSM$$*BJAF公司#(大鼠卵清蛋白特异性
’J)",n/T’J)#酶联免疫吸附测定试剂盒 "武汉中
美科技有限公司#’
!95$方法
!959!$动物分组及处理

根据动物的性别和周龄设计 # 个平行试验%试
验 !$56 只雄性 E 周龄 X(大鼠$随机分为高(中(低
7 个试验组和 ! 个对照组$每组 8 只$每天分别经口
灌胃给予 !696( !96( 69! AJ,n/"灌胃体积为
! AW#$对照组给予相同体积的溶剂"蒸馏水#$共进
行 78 S’ 试验 5(7 和 #$分别选用 56 只雌性 E 周龄(
56 只雄性 # 周龄和 56 只雌性 # 周龄 X(大鼠$进行
相同分组及处理’
!9595$测定指标

分别于第 5E 和 78 天对各组大鼠内眦静脉取
血$5 666 ?@ABC 离心 !6 ABC$分离血清$ g56 c保存
待测’ 用大鼠卵清蛋白特异性 ’J)",n/T’J)#酶联
免疫分析试剂盒检测各组 X(大鼠血清中 ,n/T’J)

浓度’
!97$统计学分析

用 *=** !796 软件对实验数据进行单因素方差
分析$进一步的两两比较采用 0*2法$以 Aq6968

为差异有统计学意义’

5$结果
59! $不同致敏原剂量比较

每天分别经口灌胃给予各组 X(大鼠不同剂量
的 ,n/$低剂量组仅雄性 E 周龄大鼠在第 5E 天血
清中 ,n/T’J)浓度明显高于阴性对照组$差异有统
计学意义"Aq6968#&中剂量组雌性 # 周龄和E 周龄
大鼠在第 5E 和 78 天血清中 ,n/T’J)浓度均明显
高于阴性对照组$差异有统计学意义"Aq6968#&高
剂量组大鼠血清中 ,n/T’J)浓度较阴性对照组之
间差异均无统计学意义$见图 !’ 因此本研究认为
!96 AJ@S 的致敏剂量较合适’
595$不同性别大鼠比较

每天分别经口灌胃给予 X(大鼠 ! AJ,n/$雌
性 # 周龄和 E 周龄大鼠血清中 ,n/T’J)浓度在第
5E 和 78 天均持续明显高于阴性对照组$组间差异
有统计学意义 "Aq6968 #&雄性大鼠血清中 ,n/
T’J)浓度则较阴性对照组差异无统计学意义$见图
5’ 因此本研究认为雌性比雄性 X(大鼠更敏感’
597$不同周龄大鼠比较

每天分别经口灌胃给予 X(大鼠 ! AJ,n/$在
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"%与阴性对照相比$Aq6968’

图 !$每天灌胃给予 X(大鼠不同剂量 ,n/$第 5E(78 天各组大鼠血清中 ,n/特异 ’J)浓度比较
1BJH?M!$:GMZKCZMCQ?FQBKC KR,n/T[MZBRBZ’J)BC X(?FQTSKTMS SFBWLPLJF̂FJMRK?5E FCS 78 SFLT‘BQG 69!$ !96 FCS !696 AJ,n/

"%与阴性对照相比$Aq6968’

图 5$每天灌胃给予 X(大鼠 ! AJ,n/$第 5E(78 天不同性别大鼠血清中 ,n/特异 ’J)浓度比较
1BJH?M5$:GMZKCZMCQ?FQBKC KR,n/T[MZBRBZ’J)BC AFWMFCS RMAFWMX(?FQTSKTMS SFBWLPLJF̂FJMRK?5E FCS 78 SFLT‘BQG ! AJ,n/

第 5E 和 78 天$无论 # 周龄还是 E 周龄大鼠$雄性大
鼠血清中 ,n/T’J)浓度较阴性对照组差异均无统
计学意义"Ai6968#&雌性大鼠血清中 ,n/T’J)浓

度持续明显高于阴性对照组$差异均有统计学意义
"Aq6968#$见图 7’ 因此本研究认为周龄对致敏性
无影响’

"%与阴性对照相比$Aq6968’

图 7$每天给予 X(大鼠 ! AJ,n/$第 5E(78 天不同周龄大鼠血清中 ,n/特异 ’J)浓度比较
1BJH?M7$:GMZKCZMCQ?FQBKC KR,n/T[MZBRBZ’J)BC #<‘MMU FCS E<‘MMU X(?FQTSKTMS SFBWLPLJF̂FJMRK?5E FCS 78 SFLT‘BQG ! AJ,n/

7$讨论
理想的食物致敏性评价动物模型应符合以下

标准%%能够通过口服途径致敏或激发&&激发后
能够产生相应的临床症状&’能够与人类血清识别
相似的 ’J)抗原决定簇&(能够诱导产生 ’J)抗体&
)能够对已知致敏原产生选择性反应&*不需要佐
剂&+实验室内部及实验室之间结果可重复性

好 )#* ’ 本研究使用的 X(大鼠能够很好地通过口服
无佐剂途径激发致敏且选择性产生 ,n/特异性
’J)$也有研究证明其致敏后血清能够与人类血清识
别相似的 ’J)抗原决定簇 )!E* $并在激发后产生如血

压下降等临床症状 )"* ’ 因此 X(大鼠是较理想的转

基因食品致敏性评价动物模型 )E g!6* ’

食物过敏是一个多步过程$需要某一特定食物
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抗原的重复激发$并受食物致敏原的类型和剂量以
及个体年龄等因素的影响’ 在国内外的大多数研
究中$经口灌胃给予 X(大鼠 ,n/的剂量常采用
! AJ@S)E g"$!7$!D g!E* ’ 有研究通过 #5 S 经口灌胃途径
给予 X(大鼠不同剂量 "696!(69!6 和 !966 AJ@S#
的蛋白$观察到致敏 X(大鼠对致敏蛋白产生了特
异的 ’J)反应$且高剂量"! AJ@S#蛋白激发的反应
最为强烈 )56* ’ =BWMJFF?S 和 VFSTMC 经口给予不同周
龄的雌性和雄性 X(大鼠 ,n/$发现雌性比雄性更
易激发产生 ,n/T’J)$而周龄则对致敏性无影
响 )5!* ’ 本研究结合以上相关研究结果$选用致敏原
特异性 ’J)为评价指标$通过经口灌胃不加佐剂途
径给予 X(大鼠 ,n/$对其性别(周龄以及致敏原剂
量进行了完善’ 试验结果表明$雌性比雄性更敏
感$周龄对致敏性无影响$!96 AJ@S 的致敏剂量较
合适’ 对于致敏周期$大多数研究选择了 D 周 "即
#5 天# )E g!6$!5 g!7$!8 g!D$!E* ’ 依据本试验的研究结果$
每天经口灌胃给予雌性 X(大鼠 !96 AJ致敏原
,n/$5E d78 天即可建立较理想的 X(大鼠经口致
敏动物模型’

当然$在今后的试验中还需要使用其他食物蛋
白对该模型进行进一步验证$并进行实验室内和实
验室间的验证$从而使 X(大鼠经口致敏动物模型
能够更好地应用于转基因食品致敏性评价体系中’
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