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卵黄抗体体内代谢及中和毒素研究进展
邱涛涛，徐振林，甘庆庆，王兰腾，沈 兴，李向梅，孙远明，雷红涛* 
（华南农业大学食品学院，广东省食品质量安全重点实验室，广东 广州 510642）

摘  要：食品和饲料若加工、贮藏不当易产生大分子蛋白毒素和小分子毒素。许多研究者在食品和饲料中开始采用

添加营养成分的方式来降低毒素毒性和预防其诱发疾病。卵黄抗体具有与抗原特异性结合的生物学特性，作为营养

添加剂在中和毒素、治疗病毒和细菌性疾病等方面已得到广泛的应用。本文主要对卵黄抗体活性影响因素、体内代

谢和中和蛋白大分子毒素等方面的研究进展以及发挥保护作用机制方面进行综述，最后分析讨论了卵黄抗体对小分

子毒素的降毒效应研究现状和应用前景。抗毒素卵黄抗体有望被开发成口服解毒制剂，为降低食品和饲料中毒素毒

性增添新的途径。
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Abstract: Improper food processing or storage is associated with the production of macromolecular protein toxins and small 
molecular toxins. Nowadays, there is an increasing interest in nutritional supplements that may counteract the detrimental 
effects of toxic compounds and prevent multiple diseases in humans. Egg yolk immunoglobulin (IgY) as a nutraceutical 
supplement for therapeutic and prophylactic intervention and against macromolecular protein toxins has been extensively 
studied. This article reviews recent progress in the factors affecting IgY activity, its metabolism and application for the 
neutralization of macromolecular protein toxins as well as the underlying mechanism. Meanwhile, we discuss the current 
status of understanding the detoxifying effect of IgY on small molecular toxins and future prospects for its application in this 
area. IgY has potential application in food and feed as an oral detoxicant.
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在食物和饲料中针对性地添加营养成分物质是降低

毒素诱发危害的有效措施之一。卵黄免疫球蛋白（egg 
yolk immunogolbulin，IgY）又称卵黄抗体，是从特定抗

原免疫禽类蛋黄中提取的抗体，与哺乳动物血清免疫球

蛋白G（immunoglobulin G，IgG）具有相同特性，能与

抗原特异性识别结合，但又不同于IgG，IgY不与细菌或

哺乳动物的受体Fc结合，且不激活补体系统[1]。IgY来源

方便、无需采血且无损伤，符合动物福利原则，具备成
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本低、易贮藏、易于规模化生产等优势[2-3]；所以欧洲替

代方法验证中心建议以IgY代替哺乳动物IgG作为生产抗

体的来源。如今，IgY以其具有的生物学特点和应用方

面的优势，已经应用于婴幼儿食品和牲畜饲料中，用于

抵抗病毒和细菌性疾病的侵害[4]。另对IgY的研究发现，

其还可以有效识别大分子蛋白毒素如蛇毒、细菌外毒素

等，起到中和毒素、降低毒性的作用[5-6]。本文就IgY体内

代谢和中和毒素的研究近况做简要阐述，以期为脱除食

品和饲料中毒素提供新的思路。

1 IgY的形成和结构

禽类通过法氏囊控制体液免疫系统，当受到外界

特异性抗原（尤其是灭活抗原）的刺激后，经体液免

疫，在法氏囊内激活B细胞，激活的B细胞分化为浆细

胞并分泌特异性抗体进入血液循环。当血液流经卵巢

时，血液中的特异性抗体（IgG）主要在卵黄中蓄集起

来，形成IgY[7-8]。如图1A所示，IgY由两条重链（H）

和两条轻链（L）组成，分子质量约为180 kDa，重链

分子质量为62～67 kDa，轻链为22～25 kDa，抗原结合

片段（fragment antigen binding，Fab）部分分子质量约

为45 kDa。如图1B所示，完整型IgY的重链由一个可变

区（VH）和4 个恒定区（CH1、CH2、CH3、CH4）组

成，由于其铰链区与IgG氨基酸序列不同，铰链区相对

较短且柔性差；轻链由一个可变区（VL）和一个恒定

区（CL）组成；抗体中的Fc片断是主要的疏水基团[9]。

IgY和IgG的分子结构见图1[10]。对IgG和IgY分子恒定区

氨基酸比对显示，IgG分子中Cγ2和Cγ3区分别与IgY分子

中CH3和CH4具有很高的同源性[11]。Helm等[12]发现IgY的 

CH1—CH2和CH3—CH4之间有一段脯氨酸和甘氨酸残基

区域，此区域能使IgY分子具有一定的可折叠性，并认为

这个区域与IgY的功能形成有关。
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图 1 IgY（A）和IgG（B）分子结构[10]

Fig. 1 Molecular structures of IgY (A) and IgG (B)[10]

2 IgY的提取与纯化

综合经济性和可操作性考虑，多采用肌肉注射或

胸部皮下多次注射两种急性方式免疫蛋鸡，初次免疫后

200 d或整个产蛋期均能获得有效价的IgY[1]。目前广泛适

用的IgY提取纯化方法往往受限于纯化步骤，而卵黄中的

脂质和脂蛋白对纯化影响最大。IgY的初始提取步骤应尽

量除去脂质和脂蛋白[13]，现有商业化和实验中常用去脂

方法包括有机溶剂提取法、盐析法、有机溶剂及有机物

沉淀法、层析法、冻融法、膜过滤法和酸性条件下水稀

释法[14]。提取后再经盐析法、凝胶过滤层析法、膜过滤

法和离子交换层析法等进一步纯化[15]。不同的提取和纯

化方法得到的IgY产量、纯度和活性亦不相同，有机溶剂

提取法产率较高，但因上清液中有残留，对抗体活性有

影响，同时有机溶剂造成的环境污染严重，此方法仅适

合实验室少量制备；盐析法和沉淀法简单、经济，但提

取的IgY纯度低；层析法能得到高纯度的特异性IgY，但

因产率低、费用高而不能大规模应用，仅适用于科研；

冻融法回收率偏低；膜过滤法成本偏高；水稀释法具有

工艺简便、生产成本较低和回收率高等优点，比较适合

大规模工业化生产。在实际制备纯化过程中，应优化组

合各种提取、纯化和浓缩方法，使方法尽量经济、简

便，且产率和活性高。

3 IgY体内代谢活性研究

3.1 IgY活性影响因素

3.1.1 IgY的酸稳定性

IgY等电点在5.7～7.6之间，其在pH 4.0～11.0时稳

定。在酸性条件下（pH 3.0～3.5）活性下降，且IgY的活

性较其他抗体下降更快。通过色氨酸自然荧光变化跟踪

酸性环境对抗体立体结构的影响，发现在酸性条件下，

IgY比其他抗体更容易产生立体结构变化[16]。

3.1.2 IgY对酶的敏感性

在胃肠道消化过程中，IgY能抵抗胃肠道中胰蛋白酶

和胰凝乳酶的分解，而胃蛋白酶和糜蛋白酶对其作用明

显，能特异性降低IgY的活性。pH值在2.0以下时，IgY在

胃蛋白酶作用下易失去活性；在pH 4.0的酸性条件下，胃

蛋白酶作用4 h后IgY活力下降50%；而如果仅用胃蛋白酶

酶解24 h，酶解片段仍具有抗体活性，保持中和抗原的

特性；酸性条件对胃蛋白酶降低IgY活性影响较大，碱性

（重碳酸钠盐）和高浓度蛋白质溶液能增加IgY抗酸和抗

蛋白酶水解能力[17]。

3.1.3 IgY的热稳定性

低温状态下，IgY在4 ℃条件下能够贮存5 年，室温

下能够存放6 个月，抗体活性不会发生变化[18]。高温状态

下，通常IgY热稳定性的上限是60 ℃，当加入其他辅助

试剂时，例如质量分数30%的蔗糖、海藻糖或乳糖，其

耐热上限可以达到70 ℃。用胃蛋白酶酶解制备的活性片

段Fab’在温度为65 ℃条件下加热15 min，结合抗原活性
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未发生改变；在低pH值和高盐浓度条件下，Fab’的活性

也未受影响，说明Fab’的热、酸碱稳定性和对盐离子浓

度的耐受性均高于IgY[19]。

3.1.4 IgY的沉淀和凝集作用

IgY仅在一定的盐浓度环境中产生沉淀反应。这可能

与IgY的空间构象有关，IgY的两个Fab片段太靠近以致

难以与两个大抗原结合，当在一定的盐浓度和酸性条件

下，两个Fab片段得以释放，出现沉淀反应。在盐的诱导

下，由Fc段介导的抗原抗体聚集反应原理尚不清楚，推

测IgY的两个Fab’片段的CH2区可能与聚集作用的发生有

关，另外碳水化合物残基闭合抗原结合位点，可导致其

失去凝集抗原的能力[20]。

3.2 口服IgY体内代谢活性研究

IgY在疾病治疗上的作用极大延伸了抗体应用范围。

虽然利用口服方式发挥治疗作用的确切机制尚不清楚，

但其根本是基于抗体抗原的相互作用[21]。蛋白质或多肽

经口服以后，往往会在胃中较低pH值条件下被蛋白酶

降解，形成小的片段被肠道吸收或失活。不同的研究发

现婴儿和成人口服IgG后，其粪便仍然有19%～50%的抗

体具有活性[22]。Reilly等[23]的研究发现，IgY在肠道中呈

现出较其他抗体更强的耐受性，因此其在口服应用上具

有一定的优势；且因其高特异性，口服IgY对细菌或病

毒引起的非消化道和全身性疾病有显著的控制作用[24]。

Yokoyama等[25]用质量浓度为100 mg/mL的抗-K88g IgY分

别喂食不同日龄幼龄仔猪5 mL，检测饲喂后0、2、6、
24 h抗-K88g IgY在幼龄仔猪血液和胃肠道中的分布情

况，检测结果显示，幼龄仔猪未成熟的胃肠道环境不能

破坏IgY活性，IgY能被胃肠道吸收转运至循环系统，其

在血液中的半衰期为1.85 d。成熟机体摄入IgY后，因IgY
不与细菌或哺乳动物的受体Fc结合，完整IgY不被机体

所吸收[26]。在胃酸性条件下，IgY经胃蛋白酶和糜蛋白酶

分解，部分失去活性，其余部分以活性片段（如：Fab和

Fab’）和完整分子结构形式存在。少量活性片段经胃肠

道吸收进入血液，在血液循环的带动下到达病灶处与病

原菌结合，发挥其免疫学活性[27]。未被吸收的部分IgY在

肠道中可有效抑制细菌的定植、增殖及分泌毒素，最后

排出体外；因此，可以预期IgY经口摄入后，不会对人体

系统产生危害影响[28]，且能保持部分活性，发挥其对特

定抗原的抑制作用。为更好增强IgY的口服稳定性，延缓

IgY的释放，提高其生物利用度，国内外研究者采用混合

添加剂法、多糖修饰法和包埋法等增强IgY对胃酸和胃蛋

白酶的稳定性[29-30]。 

4 IgY中和大分子蛋白毒素研究

4.1 IgY中和蛇毒研究

据统计，全世界现有3 000余种蛇类，约650 种毒

蛇，而这其中有近300 种毒蛇对人体有致命危险[31]。蛇毒

是毒蛇的毒腺中分泌的一种天然的含有多种酶类、非酶

类的毒性蛋白质和多肽类物质。毒蛇毒液注入人体后可

引起外周神经毒、凝血障碍、肌肉毒性和肾功能衰竭；

部分成分能诱发神经毒性、心脏毒性和组织坏死毒性而

呈现致命性[32]。蛇毒的危害是全世界热带和亚热带地区

主要公共卫生问题[33]。现在世界范围内主要通过注射动物

源性抗蛇毒血清以中和蛇毒治疗蛇伤，其策略就是用抗体

抗原结合中和蛇毒。抗体能与毒素形成复合物，改变活性

蛇毒分子生物利用度，或利用抗体和抗原的结合干预毒素

与受体的相互作用，达到抑制毒素毒性的作用[34]。1990年
Thalley等[35]首次报道制备的抗蛇毒IgY能有效中和蛇毒对

实验小鼠的致死毒性，其中和能力是商用马源型抗体的

6.3 倍，IgY对蛇毒表现出很好的中和效果。近年来，研

究者们已经开始研究用IgY替代针对不同种属蛇毒的抗

蛇毒血清，研究结果见表1。由此可见，用蛇毒免疫蛋

鸡可获得高活性的抗蛇毒IgY，它不仅能有效中和蛇毒

表 1 IgY对蛇伤治疗的相关研究

Table 1 Related applications of IgY against snake bites

蛇毒种类 产地 IgY类型 动物模型（给药方式） 毒素剂量 中和性能 参考文献

眼镜蛇毒 中国 多抗IgY 小鼠（注射） 2.48 mg/kg（4×LD50）
IgY的中和蛇毒能力呈现剂量效应关系，IgY与毒素质量

比例为3.62∶1时，所有实验鼠存活率为100% [36]

白唇竹叶青蛇毒 中国 多抗IgY 小鼠（注射） 13.2 mg/kg（4×LD50）
IgY中和蛇毒能力呈现剂量效应关系，注射50 mg/kg的IgY，所有实

验鼠存活率为100%，并且没有观察到毒性效应
[37]

尖吻蝮毒 中国 多抗IgY 昆明雌性小鼠（注射） 8.79 μg/g（3×LD50） IgY对小鼠的半有效保护剂量为1.13 mg [38]
尖吻蝮蛇毒 中国台湾 单链可变区片段（scFv） ICR小鼠（注射） 99.75 μg/12 g（1.5×MLD） 4 mg/12 g scFv能延缓小鼠死亡，6 h后仍有80%小鼠存活 [39]
银环蛇毒 中国台湾 单链可变区片段（scFv） ICR小鼠（注射） 2.8 μg/12 g（1×MLD） 4 mg/12 g scFv能延缓小鼠死亡，6 h后仍有20%小鼠存活 [40]

圆斑蝰毒 中国台湾 单链可变区片段（scFv） ICR小鼠（注射） 11.5 μg/12 g（1×MLD） 4 mg/12 g scFv能延缓小鼠死亡，6 h后保护20%小鼠存活 [41]
矛头蝮毒 巴西 多抗IgY Swiss小鼠（注射） 56.21 μg/20 g（2×LD50） 0.154 mg/20 g IgY能有效中和2×LD50蛇毒 [34]

南美响尾蛇/
南美蝮蛇毒

巴西 多抗IgY Swiss小鼠（注射）
5×LD50响尾蛇毒（0.042 μg/20 g）和

蝮蛇毒（0.048 μg/20 g）
400 μg/20 g抗两种毒素IgY在小鼠体内能有效中和

对应蛇毒5×LD50，小鼠的存活率为100% [42]

蝰蛇毒 印度 多抗IgY 新西兰白兔（注射） 1 mg/kg 4 mg/kg的IgY能完全中和毒素，实验动物全部存活 [43]

太攀蛇毒 巴布新几内亚 多抗IgY 小鼠（注射） 4×LD50（0.16 μg/20 g） IgY与毒素的质量比大于28时，
IgY能在小鼠体内起到中和毒素的作用

[44]

注：LD50.半致死量（median lethal dose）；MLD.最低致死量（minimum lethal dose）；scFv.单链可变区片段（single chain fragment variable）。
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的致死效应，也能中和蛇毒引起的多种毒理学效应。此

外，卵黄中抗蛇毒IgY含量高，据报道，18 只免疫的鸡

每年能够产出的抗蛇毒血清与1 匹马的产出量相当[34]。

因此，IgY被认为是一种可能替代抗蛇毒血清的新型蛇

毒解毒剂。

4.2 IgY中和其他蛋白毒素研究

自然界许多动物、植物和细菌都能产生大分子蛋

白毒素。大分子蛋白类毒素很难直接跨膜进入细胞，需

通过内化由细胞膜外进入细胞，进而作用不同靶位发挥

毒性作用，此过程往往借助受体完成，是蛋白毒素中

毒的关键步骤[45]。利用IgY中和毒素的研究，目前大多

限于大分子毒素。Leclaire等[46]用葡萄球菌分泌的肠毒

素B（staphylococcal enterotoxin B，SEB）的两个重叠

片段免疫蛋鸡产生IgY，该IgY可抑制被动免疫小鼠的

细胞因子反应，使小鼠产生免疫保护力；且能使被动

免疫的恒河猴在含有致命剂量SEB的气雾里存活4 h，
对恒河猴起到一定的保护作用。陈翠萍等[47]采用幽门螺

杆菌（helicobacter pylori，Hp）超声裂解物和该菌培养

液离心上清液浓缩后免疫蛋鸡制备IgY，两种抗体均能

中和Hp毒素，可降低Hp蛋白抗原对Vero细胞的毒性作

用；感染小鼠经抗Hp-IgY口服治疗4 周后，其阴转率达

100%，且肝脏病理切片显示炎症明显减轻。Pauly等[48]

采用蓖麻毒素免疫蛋鸡得到高效价和特异性IgY，体外

实验显示抗蓖麻毒素IgY能预防蓖麻毒素诱导Vero细胞

死亡；体内实验用抗体与毒素室温孵育30 min的复合物注

射BALB/c鼠，IgY与毒素复合物处理组大鼠存活率较毒素

处理组升高。近几年，较多研究采用大肠杆菌产生的志

贺毒素免疫蛋鸡制备IgY，探究其降毒效应和解毒机制。

de Almeida等[49]采用大肠杆菌J5株、内毒素与类脂混合免

疫蛋鸡制备IgY，该抗体效价高、特异性强，防治内毒素

血症效果明显。此后，Wang Qin等[6]用志贺毒素亚型蛋白

（StxB）免疫蛋鸡获得抗StxB-IgY，并采用体内和体外实

验研究抗StxB-IgY降低StxB毒性的作用，发现抗StxB-IgY 
能阻断StxB与HeLa细胞膜上受体的结合，使共同孵育处

理的HeLa细胞存活率增加；通过动物实验发现该抗体能

降低Stx1对BALB/c鼠的毒性损伤。Parma等[50]用志贺毒素

蛋白（Stx2）免疫蛋鸡获得抗体Stx2-IgY，中和毒性效应

显示该抗体能很好地识别结合Stx2毒素，有效降低Stx2对
Vero细胞的毒性，并且灌胃和注射IgY的方式可减轻Stx2
对大鼠的毒性损伤。Neri等[51]用志贺毒素亚型蛋白（Stx1B
和Stx2B）和两种毒素亚型重组体蛋白（rStx1B和rStx2B）
免疫蛋鸡，得到相应的抗Stx1B-IgY、抗Stx2B-IgY、抗

rStx1B-IgY和抗rStx 2B-IgY，研究结果表明重组蛋白免疫

的抗体特异性强，不存在交叉识别，中和能力较原抗体

分别增强10 倍和2.6 倍。体外实验结果显示，直接采用大

分子蛋白毒素免疫蛋鸡获得的IgY，具备抗体与抗原特异

性结合的特性，IgY能与大分子蛋白毒素结合在一起，阻

断蛋白毒素与细胞表面的受体结合，减少细胞对毒素的摄

入，起到对细胞的保护作用[52]（图2）。

图 2 IgY中和蛋白毒素诱发的细胞毒性机制

Fig. 2 Schematic diagram of the mechanism of IgY for reducing 

macromolecular protein toxins-induced cytotoxicity

5 应用前景

近十年来，脱除食品和饲料中毒素（特别是真菌

小分子毒素）的方法主要包括：物理吸附法，化学法和

生物酶解毒法[53]，然而这些方法存在稳定性差、易导致

营养物质损失、产生次生有毒物质、成本较高和运输条

件苛刻等问题[54]。因此，利用新型生物技术开发稳定高

效、无副作用以及环境友好的脱除方法是毒素脱除的一

个重要发展方向。综上所述，IgY中和大分子蛋白毒素

作用明显，相较于哺乳动物IgG，IgY的生产成本低、纯

化工艺简单、产量大且稳定性好，引发副作用的可能性

低，IgY是一种极富前景的中和毒素资源。尽管如此，目

前的研究主要集中于降低大分子蛋白毒素毒性，自然界

还存在种类繁多的小分子毒素，小分子毒素污染源广、

毒性强，但目前鲜有IgY对小分子毒素中和作用的研究。

因此，利用IgY的生物学优势和体内代谢特点，探索其对

小分子毒素的降毒效应与解毒机制，能为开发生物友好

的小分子毒素脱除方法提供一个崭新的思路。另外，IgY
因其具有的生物学特点和开发应用方面的优势，已经作

为添加剂应用于婴幼儿食品和牲畜饲料，用于抵抗病毒

和细菌性疾病的侵害。利用其口服方面的优势，作为食

品和饲料添加剂对控制小分子毒素对公众身体健康的影

响具有重大意义。现阶段对于利用IgY中和毒素的研究还

停留在实验室阶段，有必要推进IgY的耐受性和对人应用

安全性的临床实验。
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6 结 语

不合理的食品和饲料加工、运输和贮藏方式易产生

各种毒素，随着人们对食品安全日益重视，降低食品和

饲料中毒素毒性已经成为保障公众安全和畜禽健康的重

要措施之一。IgY可有效识别大分子蛋白毒素，起到降低

毒素毒性的作用。IgY作为婴幼儿食品和动物饲料添加剂

已经得到开发应用，口服方面表现出明显优越性，成为

国内外开发的一种重要、安全的营养添加剂。随着研究

理论的不断深入及科学技术的进步，相信利用IgY与抗原

特异性识别和结合的特性及其在应用方面的优势，势必

能为降低食品和饲料中毒素毒性提供新的途径。
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