
重组人乳铁蛋白对子代大鼠免疫功能影响的一代繁殖毒性扩展试验!!!徐一凡"等 !!(($$ !

论著
重组人乳铁蛋白对子代大鼠免疫功能影响的一代繁殖毒性扩展试验

徐一凡!"&"支媛&"汪会玲&"冯晓莲&"王二辉""胡静&"杨建军!"贾旭东&"于洲&"徐海滨&

!!1宁夏医科大学公共卫生与管理学院"宁夏 银川$Y(%%%*$ &1国家食品安全风险评估中心 卫生部
食品安全风险评估重点实验室"北京$!%%%&!$ "1新乡医学院公共卫生学院"河南 新乡$*("%%"#

摘$要!目的$研究转基因牛乳腺生物反应器表达的重组人乳铁蛋白&D4\E’对子代大鼠免疫功能的影响! 方法
$参照一代繁殖毒性扩展试验指南设计试验"将 ‘9I@CD大鼠分为对照组&酪蛋白’%重组人乳铁蛋白组"每组 "% 只

雌鼠%!( 只雄鼠#按照蛋白占比为 &%b的比重掺入饲料进行全食物喂养! 雌/雄大鼠喂养相应饲料两周后进行交

配"各组雌鼠在交配期%妊娠期和哺乳期继续给予相应饲料"子代大鼠从断乳到处死继续给予相应饲料! 子代大鼠

分别在 a?]%&出生后 % 天’%a?]&!&出生后 &! 天’和 a?](-&出生后 (- 天’进行免疫功能评价! 结果$重组人乳

铁蛋白组与对照组比较"重组人乳铁蛋白组子代大鼠血常规%血生化和淋巴细胞分型结果未见明显改变#溶血空斑

试验&aE>’%淋巴细胞增殖试验及自然杀伤细胞 &?Z细胞’活性试验指标结果均差异无统计学意义 &5g%.%(’!

结论$在本研究的试验条件下"重组人乳铁蛋白对子代大鼠免疫功能未见不良影响!
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$$乳铁蛋白#B:2@A3CDD9;$属于转铁蛋白家族"由乳
腺上皮细胞表达和分泌"在中性粒细胞中也有分布"
有重要的生物学作用(!) * 有研究表明"人乳铁蛋白有
改善铁营养状况(&)和调节肠道菌群的作用(") * 由于

免疫系统的敏感性"在器官出现病理改变之前"免疫
毒性即可显现"外来化学物质对免疫系统的影响在危
害识别中受到广泛关注* 转基因食品的免疫学评价
是其食品安全性评价的重要内容"目前仅有少量资料
涉及重组人乳铁蛋白#D4\E$的免疫毒性研究"56X7
等(*)发现重组人乳铁蛋白与致敏蛋白的同源性较高"
但没有发现与鸡蛋’牛奶过敏患者的血清免疫球蛋白
U#[<U$特异性结合"推测 D4\E可能不存在潜在的致
敏性* 相较于成人"婴幼儿免疫器官尚未发育成熟"
对外界免疫刺激更为敏感"目前鲜见亲代动物重组人
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乳铁蛋白暴露对子代大鼠免疫功能影响的相关研究
报道"为进一步丰富对重组人乳铁蛋白免疫毒性的认
知"本研究通过观察 D4\E暴露对子代大鼠免疫功能
的影响"丰富重组人乳铁蛋白的安全性评价资料"为
相关食品安全风险管理和风险交流提供科学依据*

!$材料与方法
!.!$材料
!.!.!$实验动物及样品

实验动物选择 GaE级 !! 周龄‘9I@:D大鼠"雌鼠
-% 只"体质量 &%% f&(% <"雄鼠 "% 只"体质量 ""% f
*%% <"实验动物由北京维通利华实验动物科技有限
公司提供(许可证号%京 G>eZ#京$&%!&+%%%#)* 试
验在中国疾病预防控制中心动物实验室进行(许可
证号 G êZ#京$&%%#+%%"&)"温度 &! f&* p"湿度
*%b fY%b"明暗周期 !&/!& 4*

重组人乳铁蛋白冻干粉由无锡科捷诺生物科
技有限责任公司提供"经过反相高效液相色谱测定
分析纯度为 #(b以上*
!.!.&$主要仪器与试剂

c@&%%%9全自动血球计数仪 #日本 GHIKCc$’
)7-,% 全自动生化分析仪#美国 LC2JK:;$"Y% KK
细胞筛’E)>G >:B9M=D流式细胞仪均购自美国 L]"

酶标仪#美国 L9ARCJ$"二氧化碳培养箱*
!-*% 培养液’胎牛血清’青链霉素均购自美国

_9M2A"6:;JiI液#北京索莱宝科技有限公司$"磷酸
盐缓冲液#aLG"北京索莱宝科技有限公司$"红细胞
裂解液’>]"/>]*(’)/>]!-!:大鼠流式检测抗体’
>]"/>]*/>], 大鼠流式检测抗体均购自美国 L]"

非放 射 性 细 胞 增 殖 检 测 试 剂 盒 # TRG" 美 国
aDAKC<:$"刀豆蛋白 )#>A;)"美国 G9<K:$"无菌脱
纤维绵羊血#北京陆桥技术股份有限公司$" )̂>+!
细胞#本实验室储备$*
!.&$方法
!.&.!$试验设计

本研究参照一代繁殖毒性扩展 试验指南
#XU>]**"$ (() "重点研究亲代大鼠在孕期和哺乳期
暴露 D4\E对子代大鼠免疫功能的影响"以及子代大
鼠在断乳后持续暴露 D4\E对其免疫功能的影响* 为
了更好的说明 D4\E对子代大鼠免疫功能的影响"本
试验在保证营养平衡的基础上"以最大掺入量为设计
剂量"以酪蛋白为对照组* 关于免疫指标的选择"本
研究参考人用药物免疫毒性试验指导原则 #[>6
G,$ (-) "选取了血常规"血生化"外周血’脾’胸腺及潘
氏结 淋 巴 细 胞 表 型 分 析 #>]"/>]*/>],’>]"/
>]*(’)/>]!-!:$&进行溶血空斑试验#aE>$’淋巴

细胞增殖试验’自然杀伤细胞#?Z细胞$活性试验*
指标涵盖了体液免疫’细胞免疫和非特异性免疫*
!.&.&$动物分组及处理

雌/雄大鼠适应环境 Y F 后"按体重随机分为
& 个组%对照组’D4\E组"每组 "% 只雌鼠’!( 只雄
鼠* 分别给予酪蛋白 #>G$饲料和蛋白全替换的
D4\E饲料 & 周后"将同组雌/雄大鼠进行交配* 交
配时"每只雌鼠与从同一组随机选择的单个雄鼠合
笼"直至检测到阴栓或阴道涂片观察到精子"每组
保证至少 &% 只孕鼠* 各组雌鼠在交配期’妊娠期和
哺乳期继续给予相应蛋白饲料"直至子鼠断乳* 雌
鼠在子鼠断乳后处死* 子代大鼠从断乳到 a?]#!
#a?]#! 指出生第 #! 天"以此类推$进一步给予相
应饲料* a?]% 的子鼠进行脾’胸腺淋巴细胞分型"
a?]&! 的子鼠进行外周血’脾淋巴细胞分型"a?](-
的子代大鼠进行外周血’脾’潘氏结淋巴细胞分型
和免疫功能试验*
!.&."$饲料配制

>G 和 D4\E分别作为对照组和 D4\E组饲料的
唯一蛋白源"掺入比为 &%b* 由北京华阜康饲料公
司参照 )[?+#"_标准制作 (Y) "饲料配方见表 !*

表 !$饲料配方#b$

R:MBC!$ECCF 2AKOA;C;@IA3C:24 <DA=O
成分 对照组 D4\E组
>G &%.% %.%
D4\E %.% &%.%

玉米淀粉 "#.Y "#.Y

麦芽糖糊精 !".& !".&

蔗糖 !%.% !%.%

纤维素 (.% (.%

豆油 Y.% Y.%

矿物质混合物 ".( ".(

维生素混合物 !.% !.%

!.&.*$观察指标
!.&.*.!$血常规指标

利用全自动血球计数仪测定白细胞#‘L>$’红
细胞#’L>$’血红蛋白#6_L$’红细胞压积#6>R$’
平均红细胞压积#T>k$’淋巴细胞# \̂ $’单核细胞
#TX$’血小板#a\R$’红细胞宽度#’]‘$*
!.&.*.&$血生化学指标

利用全自动生化分析仪测定白蛋白/球蛋白
#)/_$’白蛋白#)\L$’谷丙转氨酶#)\R$’谷草转
氨酶#)GR$’胆固醇 #>6X$’肌酐 #>’U$’球蛋白
#_\L$’血糖#_\7$’甘油三酯#R_$’总蛋白#Ra$’
尿素#7’U)$*
!.&.*."$外周血淋巴细胞分型

腹主动脉采血"分别在流式管中加入 !%% KB抗
凝血"再分别加入大鼠流式检测抗体 #>]"/>]*/
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>],’>]"/>]*(’)/>]!-!:$"振荡混匀"避光孵育
&% K9;&每管加入 & KB红细胞裂解液"振荡混匀"避
光孵育 !% K9;""%% s: 离心 ( K9;"弃上清&每管加
入 & KBaLG""%% s: 离心 ( K9;"弃上清&加入(%% KB
aLG 用流式细胞仪收集数据*
!.&.*.*$胸腺’脾和潘氏结淋巴细胞分型

新鲜摘取大鼠胸腺’脾和小肠潘氏结"置于无
菌 6:;JiI液中"研磨过筛""%% s: 离心 ( K9;"弃上
清&加入 aLG 调节细胞浓度至 !%Y 个/KB后备用&取
流式管"分别加入 !%% KB细胞悬液"再分别加入大
鼠流式检测抗体 #>]"/>]*/>],’>]"/>]*(’)/
>]!-!:$"振荡混匀"避光 &% K9;&每管再加入 & KB
aLG"混匀后 "%% s: 离心 ( K9;"弃上清"加入 (%% KB
aLG 用流式细胞仪收集数据*
!.&.*.($溶血空斑试验

无菌脱纤维绵羊血 ((% s: 离心 !% K9;"aLG 洗
" 遍&用 aLG 调整细胞浓度为 ( s!%# 个/KB"腹腔注
射 %.* KB* 将免疫 ( F 后的大鼠按照 !.&.*.* 方法
获得 无 菌 脾 细 胞 悬 液" 调 整 脾 细 胞 浓 度 为
( s!%- 个/KB* 每只大鼠做 & 个平行样&取两个小
试管放入 *Y p水浴中"加入 %.(b琼脂糖 %."( KB
和 & s!%# 个/KB绵羊血红细胞#G’L>$ &( KB"然后
从水浴中取出试管"并加入 !%% KB脾细胞 #( s!%-

个/KB$和 &( KB豚鼠补体"混匀后迅速倒在载玻片
上"加盖玻片"琼脂凝固后""Y p潮湿环境孵育 " 4"
计数玻片上的空斑数 (,) *
!.&.*.-$>A;)诱导淋巴细胞增殖试验

按照 !.&.&.* 方法获得无菌脾细胞悬液"调整
脾细胞浓度为 ! s!%- 个/KB"分两孔加入到 #- 孔培
养板中"每孔 #% KB"一孔加 !% KB(% K</KB>A;)"
另一孔加 !% KB!-*% 完全培养基作对照&置于 (b
>X& 细胞培养箱""Y p培养 Y& 4"培养结束前 * 4"
每孔加 &% KBTRG"继续培养 * 4"培养结束后"酶标
仪在 *#% ;K处检测吸光度值#X]值$* 用加 >A;)
孔的 X]值减去不加 >A;)孔的 X]值代表淋巴细
胞的增殖能力*
!.&.*.Y$?Z细胞活性试验

调整脾细胞悬液浓度为 ( s!%- 个/KB"试验前
一天将靶细胞# )̂>+!$进行传代培养"应用前调整
$$$

细胞浓度为 ! s!%( 个/KB* 试验孔加靶细胞和脾细
胞各 (% KB"自然释放孔加靶细胞和培养液各 (% KB"
最大释放孔加靶细胞和培养液各 (% KB"培养结束前
*( K9; 加入 !% KB裂解液* 将 #- 孔板置于 (b >X&
孵箱""Y p培养 * 4"培养结束后" &(% s: 离心
* K9;"每孔吸取 (% KB上清"加 (% KB基质液"室温
避光反应 "% K9;"最后加入 (% KB终止液"酶标仪在
*#% ;K处测定吸光度*
!."$统计学分析

各项指标均采用平均值 q标准差 #9q,表示*
运用 GaGG !!.( 软件进行独立样本 (检验"检验水准
!r%.%("5h%.%( 为差异有统计学意义*

&$结果与分析
&.!$D4\E对子代大鼠免疫脏器相对重量的影响

D4\E组 a?](- 雌鼠胸腺相对重量及 a?]#! 雄
鼠脾相对重量与对照组比较差异有统计学意义#5h
%.%($"但由于病理学检测没有发现有意义的变化"且
不存在性别一致性"相对重量数据的变化范围在文献
报道范围内(#) "所以不认为差别有生理意义"见表 &*
&.&$D4\E对子代大鼠血常规和血生化影响

a?](- 各组血常规指标如表 " 所示"与对照组
相比"雌鼠红细胞平均体积#T>k$’雄鼠血红蛋白
#6_L$"差异有统计学意义#5h%.%($* a?](- 大
鼠血生化指标如表 * 所示"D4\E组雄鼠尿素含量低
于对照组"差异有统计学意义#5h%.%($* 部分指
标虽然差异有统计学意义"但不存在性别一致性"
不认为有实际生理意义*
&."$D4\E对子代大鼠淋巴细胞分型影响

a?]% 大鼠淋巴细胞分型结果如表 ( 所示"各
组间均差异无统计学意义 #5g%.%($* 由 a?]&!
大鼠淋巴细胞分型结果可知"D4\E组雌鼠脾 R淋巴
细胞比例高于对照组"差异有统计学意义 #5h
%.%($"见表 -* a?](- 大鼠淋巴细胞分型结果显
示"D4\E组雌鼠脾 L淋巴细胞比例低于对照组"差
异有统计学意义#5h%.%($"见表 Y*
&.*$免疫功能试验结果

a?](- 大鼠的溶血空斑试验#aE>$’>A;)诱导
淋巴细胞增殖试验及 ?Z细胞活性试验结果见表 ,*
$$$表 &$不同性别试验组与对照组大鼠脏器相对重量的测量结果##9q,"& r!%"<$

R:MBC&$U33C2@A3D4\EA; DCB:@9PCAD<:; NC9<4@A3A33IOD9;<D:@I

性别 组别
a?]% a?]&! a?](- a?]#!

胸腺 脾 胸腺 脾 胸腺 脾 胸腺 脾

雌鼠

雄鼠

对照组 %.&& q%.%, %.", q%.!& %."" q%.%- %.*, q%.%* %.&" q%.%* %."( q%.%, %.!# q%.%* %.&( q%.%"
D4\E组 %.&! q%.%* %."* q%.%# %."( q%.%- %.*- q%.%, %.&- q%.%&t %."Y q%.%* %.!# q%.%- %.&Y q%.%&

对照组 %.&& q%.%( %."* q%.!! %."& q%.%( %.(! q%.%( %.&" q%.%* %."" q%.%" %.!- q%.%* %.&& q%.%&
D4\E组 %.&& q%.%* %.", q%.!! %."( q%.%( %.*# q%.!" %.&- q%.%( %."( q%.%" %.!( q%.%! %.&( q%.%&t

注%t表示该组数据与对照组相比"差异有统计学意义#5h%.%($
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表 "$不同性别试验组与对照组 a?](- 子代大鼠血常规指标检测结果##9q,"& r!%$

R:MBC"$U33C2@A3D4\EA; 4:CK:@ABA<HO:D:KC@CDIA3D:@IA; a?](-

性别 分组
‘L>

# s!%#/\$
’L>

# s!%!& /\$
6_L
/#</\$

6>R
/b

T>k
/3B

\̂
/b

TX
/b

a\R
/# s!%#/\$

’]‘
/b

雌鼠

雄鼠

对照组 *.*( q&."! -.#Y q%.!Y !"(.Y% q(.," "#."Y q!."! (-.*# q!."- ,!.&Y qY.(# ".#& q!.-% ! !-,.(- q&!*.,! !-.," q&.%!
D4\E组 ".-! q%.,* -.Y( q%.(, !"*.(% q-.*, *%.&- q!.Y! -%.%% q*.*! t ,%.#- q*.#- &.(, q!.(" ! %%-."" q!%#.(& !Y.Y, q!.,#

对照组 ".Y* q!.(& -.," q%."" !"(.,% q(.%Y *%.!- q!.-& (,.,% q!.Y# YY."" q(.#" &.Y* q%.#( ! !"#.&% q#-.-, !-.,( q!.#(
D4\E组 ".*# q".%& -.*( q%.(! !&,.,- q-.-* t ",.(% q&.Y, (#.Y( q&.!" Y&."" q(.,& ".,# q!.&# ,%,."% q(!*.%- !Y.,- q!.Y-

注%t表示该组数据与对照组相比"差异有统计学意义#5h%.%($

表 *$不同性别试验组与对照组 a?](- 子代大鼠血生化指标检测结果##9q,"& r!%$

R:MBC*$U33C2@A3D4\EA; 2B9;92:B24CK9I@DHO:D:KC@CDIA3D:@IA; a?](-

性别 分组 )/_
)\L
/#</\$

)\R
/#7/\$

)GR
/#7/\$

>6X
/#KKAB/\$

>’U
/#KKAB/\$

雌鼠

雄鼠

对照组 !.&* q%.%! &#.Y- q!.(" "%.!" q&%."Y !(#.#! q*".-* &."* q%.(Y "!.(& q#.(Y
D4\E组 !.&, q%.%Y &#.#, q!.#- &Y.-# q!-.Y- !*Y.!* q!,.*" &.%Y q%.*& &*.!" q,.!-

对照组 !.&% q%.!% &#.%& q!.(" &,.&Y q&%.%( !(,.Y- q*".," &.!- q%.(" "&.Y! q#.!(
D4\E组 !.&- q%.%Y &#."& q&.!& &-.Y# q!-.-Y !(!."! q&-.,% &.%! q%.*& &(.%" q,.!*

性别 分组
_\L
/#</\$

_\7
/#KKAB/\$

R_
/#</\$

Ra
/#</\$

7’U)
/#KKAB/\$

雌鼠

雄鼠

对照组 &*.!# q!.Y# *.-- q!.&# %.-% q%.&" (".#( q&.-! -.## q&."#
D4\E组 &".** q&.!Y (.&( q&.!& %.Y! q%."! (".*& q".#- (.(# q!.!-

对照组 &*."% q!.Y" *.Y- q!.%Y %.(" q%.!# ("."& q&.*- ,.Y& q".Y-
D4\E组 &".", q&.%* (.!, q&.!! %.-# q%."% (&.Y% q".#% (.-* q!.&%t

注%t表示该组数据与对照组相比"差异有统计学意义#5h%.%($

表 ($不同性别试验组与对照组 a?]% 子代大鼠淋巴细胞分型结果##9q,"& r!%"b$

R:MBC($U33C2@A3D4\EA; OCD2C;@:<CA3BHKO4A2H@CI=MIC@IA3D:@IA; a?]%

性别 组别
脾 胸腺

>]*/>], L细胞 R细胞 ?Z细胞 >]*/>], L细胞 R细胞 ?Z细胞

雌鼠

雄鼠

对照组 !.&" q%."( &.!# q!.%# !.Y- q%.Y% &.," q&.&, !.&& q%.!Y %.&& q%.%Y &#.#* qY.-% %.Y, q%.",
D4\E组 !.%# q%.&" !.&& q%.,( !.%- q%.,! !.Y# q&."Y !.%( q%.&( %.** q%.(, &,.,, q,.*Y !.!# q!."Y

对照组 !."( q%.YY &.YY q!.** !.,* q!.#- &.#* q&.(# !.!- q%.!" %.*- q%.Y- &&.-Y q".%! %.,, q%.(*
D4\E组 !.!, q%.Y( !.,, q!.%# !.-- q!.!* ".,- q"."* !.&" q%.!! %.!# q%.!* &*.!" q-.&( %.(Y q%.&#

表 -$不同性别试验组与对照组 a?]&! 子代大鼠淋巴细胞分型结果##9q,"& r!%"b$

R:MBC-$U33C2@A3D4\EA; OCD2C;@:<CA3BHKO4A2H@CI=MIC@IA3D:@IA; a?]&!

性别 组别
外周血 脾

>]*/>], L细胞 R细胞 ?Z细胞 >]*/>], L细胞 R细胞 ?Z细胞

雌鼠

雄鼠

对照组 ".Y! q%.,Y &!.!* q".-! **.,* q!%.!Y !Y.!# qY.(- ".%- q%.,, "(.!, q!!."Y &%.#* q*.YY !&.*! q&.,Y
D4\E组 *.!% q%.#% &(.(, q,.(# *,.&" q,.Y# !*.-- q".(, ".(# q!.%- "*.(" q".(" &Y.(! q(.&*t !*.&, q*.&"

对照组 ".,* q%.#* &*.%# q-.%( "#.(% qY.Y! &!.&& q-.*" ".** q!.%Y "(.Y# qY.#- !Y.Y! q(.-# !%.%& q".""
D4\E组 ".#- q%.,% &*.!, q(.%( "#.,Y q-.,( !,.,! q-.%- ".&! q!.%Y "*.!& qY.#* !#.&% q(.,& !%.#! q".-!

注%t表示该组数据与对照组相比"差异有统计学意义#5h%.%($

表 Y$不同性别试验组与对照组 a?](- 子代大鼠淋巴细胞分型结果##9q,"& r!%"b$

R:MBCY$U33C2@A3D4\EA; OCD2C;@:<CA3BHKO4A2H@CI=MIC@IA3D:@IA; a?](-

性别 组别
外周血 脾

>]*/>], L细胞 R细胞 ?Z细胞 >]*/>], L细胞 R细胞 ?Z细胞

雌鼠

雄鼠

对照组 -.Y# q".!% "".!( q!".!& *-.#! q!&.*( ,.#- q(.** #.&* q".(Y *-."( q#.%- "(.!Y qY.#- !!."( q&.!(
D4\E组 *."% q!.%" &Y.(! q!".," (-."* q!&.*, #.!, q*.%Y -.,& q!.&% "-.#( q*.*#t "-.&( q(.*& !"."( q&.!%

对照组 (.#, q!.*, &,.*& q,.,& (&.*% qY.## !*.!- q!%.!# #."" q&.%% *".&, q!*.## &Y.&& q,.!Y #.(! q".Y*
D4\E组 -."* q&.(& "%.*" q,."- (-."% q#.*( ,.,# q&.*" ,.-Y q".&- "&.#, q*.(( &,.-- q*.*% !%.#Y q".&,

性别 组别
潘氏结

>]*/>], L细胞 R细胞 ?Z细胞

雌鼠

雄鼠

对照组 &.Y! q!.Y* (&.*& q#."( !Y.(! q-.*- ".#& q&.#&
D4\E组 ".,# q!.,& *-.,Y q!!.-% &*.(! q,.** ".!" q!.*"

对照组 !".Y* q!%.-% (%.," q,."" "!.#( q(.(# &.*% q&.!&
D4\E组 !&.*! q-.Y# *Y."" q-.&- "*.** q!*.&- !."* q%.*&

注%t表示该组数据与对照组相比"差异有统计学意义#5h%.%($



重组人乳铁蛋白对子代大鼠免疫功能影响的一代繁殖毒性扩展试验!!!徐一凡"等 !!(#$$ !

D4\E组和对照组之间比较"均差异无统计学意义
#5g%.%($*

表 ,$不同性别试验组与对照组 a?](- 子代大鼠的 aE>’

淋巴细胞增殖及 ?Z细胞活性检测结果##9q,"& r!%$

R:MBC,$U33C2@A3IOBC;92aE>"@4CBHKO4A2H@CODAB93CD:@9PC

DCIOA;IC:;F ?Z2CBB:2@9P9@HA3D:@IA; a?](-

性别 组别
aE>

/#/!%- 脾细胞$
淋巴细胞
增殖!

?Z细胞
活性/b

雌鼠

雄鼠

对照组 !-!.*% q*Y.(# %.&# q%.!( "*.#Y q!,.&Y
D4\E组 !(-.%% q(".,! %."" q%.!* "#."" q&".&#

对照组 !-*.&% q(#.", %.!# q%.!! "Y.!# q!-.#Y
D4\E组 !-,.*% q-".%& %.&% q%.%* "-.&, q!Y.!&

注%! 表示试验结果以加 >A;)孔的 X]值与不加 >A;)孔的 X]值
差值表示

"$讨论
重组人乳铁蛋白毒性评价可以分两种情形开

展"一种情形是从牛奶中分离重组人乳铁蛋白做受
试物"进行毒性评价&另一种情形是以牛奶或奶粉
为受试物"开展全食品的毒性评价"现有以这两种
情形开展的重组人乳铁蛋白毒性试验均未发现毒
性作用 (!%+!") *

R淋巴细胞是参与细胞免疫的主要免疫细胞"
>]" m是 R淋巴细胞表面的特征性标记分子">]" mR
淋巴细的比例能反应机体免疫功能的整体情况* 在
正常情况下">]* mR淋巴细胞#R4 细胞$和 >], mR
淋巴细胞#R2细胞$之间相互平衡’相互制约* >]*/
>],#R4/R2"R4’R2为两种 R淋巴细胞$合适的比值
是维持机体健康的重要因素"可直接反映出机体免疫
状况(!*) * 通过分析子代大鼠淋巴细胞分型结果"
L/R/?Z淋巴细胞百分比未见明显改变"D4\E对子代
大鼠 R淋巴亚群的稳定性没有明显影响*

溶血空斑试验是国际上一致认可的检测体液
免疫较为敏感有效的指标"该方法检出免疫毒性的
可靠性较高 (!() &>A;)诱导淋巴细胞增殖试验能反
应细胞免疫状况"淋巴细胞的增殖和分化是机体免
疫应答过程中的重要阶段&?Z细胞在抗感染’抗肿
瘤和抑制自身免疫性疾病过程中起到非常重要的
作用 (!-) * 通过分析溶血空斑试验’>A;)诱导淋巴
细胞增殖试验及 ?Z细胞活性试验结果"发现 D4\E
对子代大鼠体液免疫’细胞免疫和非特异性免疫未
见不良影响* 因为针对大鼠的体外免疫试验方法
并不完善"部分试验并没有进行"包括血清溶血素
试验’碳廓清试验和鸡红细胞吞噬试验等"这是本
研究的不足之处*

本研究旨在通过一代繁殖毒性扩展试验研究
D4\E对子代大鼠免疫功能指标的影响"丰富 D4\E
的安全性数据* 本研究未发现重组人乳铁蛋白对

子代大鼠免疫功能产生不良影响*
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