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鸡卵黄免疫球蛋白的糖基化及其 
构效关系研究进展

佟晨瑶，贺真蛟，耿 放，马美湖，黄 茜，蔡朝霞*
（国家蛋品加工技术研发分中心，华中农业大学食品科学技术学院，湖北 武汉 430070）

摘  要：鸡卵黄免疫球蛋白（egg yolk immunoglobulin，IgY）是鸡卵黄中的一种免疫球蛋白。由于其具有原料易

得、制备简单、不与类风湿因子以及哺乳动物的补体发生交叉反应等优点，IgY是一种颇具潜力的抗生素替代品，

但由于IgY性质不稳定，易受温度、pH值、酶的影响，从而限制了其实际应用。糖链在维持IgY理化性质、抗原特

性等功能中扮演着重要角色。因此，对IgY进行糖基化修饰，从而改善其理化性质和抗原特性，不仅能使鸡蛋资源

得到充分利用，也为开发蛋黄保健食品、添加剂以及相应的医药产品提供科学依据。本文归纳几种常见的IgY的糖

基化方法，并论述IgY糖基化与其结构、理化性质之间的关系。
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Abstract: Egg yolk immunoglobulin (IgY) is an antibody existing in the egg yolk. It is easy to be obtained and produced. 

Also, it does not interact with rheumatoid factors or activate mammalian complement. Therefore it has become a potentially 

promising alternative to antibiotics. However, the application of IgY is limited due to its susceptibility to temperature, 

pH and enzymatic degradation. The glycan structure of IgY plays an important role in maintaining the structure, 

physicochemical properties, antigenic properties and other functions of IgY. Glycosylation in IgY can improve its 

physical and chemical properties, which not only makes egg resources to be fully utilized but also provides a scientific 

basis for the development of egg yolk as health food, additives and other pharmaceutically relevant products. This 

article reviews several approaches for IgY glycosylation and discusses the relationships between glycosylation and the 

structures and physicochemical properties of IgY.
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蛋白质糖基化是真核生物最重要的修饰之一，具体

是指合成后的或正在合成的蛋白质在糖基转移酶的作用

下将活化的糖加到肽链上的过程[1]。蛋白质的糖基化不仅

在维持空间构象、稳定糖蛋白结构、保护其免受某些蛋

白酶裂解、增强蛋白质分子的溶解性以及增加蛋白质的

生物半衰期等方面有重要作用，而且还能改变某些蛋白

质的生物活性和抗原特性。因此对蛋白质进行糖基化修

饰，具有十分重要的意义。

鸡卵黄免疫球蛋白（egg yolk immunoglobulin，

IgY）是一种在鸡蛋黄里发现的免疫球蛋白，其结构类似

于哺乳动物的免疫球蛋白IgG，但相较于IgG，IgY具有无

需采血，不与类风湿因子、哺乳动物的补体发生交叉反

应等优点，另外，特异性IgY在中和蛇毒，抗轮状病毒等

方面也有广泛的应用[2-5]。一般情况下，当其他哺乳动物在

对抗高度保守表位蛋白质无法产生免疫应答时，由于鸟类

和哺乳动物物种间的隔离，IgY有可能可以产生应答[6]。对

IgY进行糖基化修饰，可以改善其对热、酸度、酶解的稳

定性和免疫活性，从而拓展其应用领域，并为IgY代替哺
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乳动物的IgG提供一定的理论基础。因此，IgY的糖基化

修饰具有重要的研究意义和应用价值。

1 蛋白质的糖基化方法

蛋白质糖基化修饰的常用方法有3 种，分别是随机

的会聚式糖基化反应、化学选择性及位置专一性的糖基

化反应、定点突变型的糖基化反应[7-8]。 

1.1 随机的会聚式糖基化反应

随机的会聚式糖基化反应是通过化学反应，对蛋白

质糖链上的某类官能团进行糖基化修饰，产生一组糖基

化位点不确定的混合物。主要包括2-亚氨基甲氧基甲基

硫苷法[9]、还原型胺化法[10]和美拉德反应[11]。前两种方法

都是通过将糖基连接到赖氨酸残基上来实现的。2-亚氨

基甲氧基甲基硫苷法，即把2-亚氨基甲氧基甲基硫苷连

接到蛋白表面赖氨酸上[9]。还原型胺化法是在还原剂作

用下，糖还原端醛基和蛋白中的氨基缩合形成希夫碱，

生成稳定的拟糖蛋白的过程[10]。美拉德反应是随机会聚

式糖基化反应中的主要类型，在此反应中，蛋白质中的

氨基与糖分子中的羧基发生共价结合，不需要添加任何

化学试剂作为催化剂，仅加热就可使反应自发进行。由

于美拉德反应机理十分复杂，其反应历程、产物的性质

及组成受到多种因素的影响，糖基化位点不易确定，

但正因如此，该方法糖基化类型丰富，对蛋白质的凝

胶性、乳化性、过敏原性等多方面功能性质均可产生影

响，故应用广泛[11]。影响美拉德反应的因素非常多，除

了反应物种类、反应pH值和温度以外，研究发现在真空

中进行糖基化比常压下进行糖基化效果要好，这主要是

由于在真空中避免了不完整糖化作用、美拉德反应末端

终产物的生成、由于溶剂诱导使蛋白质变性以及酶失活

等问题[12]。

1.2 化学选择性及位置专一性的糖基化反应

化学选择性及位置专一性的糖基化反应是通过化学

或酶法进行糖基化修饰[7]。其中化学法是通过化学方法标

记肽链中需要反应的位置或针对肽链的某个特异性基团

进行糖基化[13]。该方法条件比较温和，可以在不影响其

他官能团的情况下确定反应位置[14]，并且能够在蛋白骨

架中导入非天然的氨基酸，在拟糖肽/拟糖蛋白药物改造

研究领域有不可比拟的优势，但是由于其是通过化学方

法合成，所以肽链的长度受到限制[8]。酶法是糖基化工程

研究中另一种重要的方法，具有高效、专一、条件温和

等优点，催化反应速度快，与化学法相比，所需酶量极

其微小。但酶的价格昂贵，且很多酶法糖基化需要特定

的识别序列，所以对很多蛋白质不太可能适用[15]。 

1.3 定点突变型的糖基化反应

定点突变型的糖基化反应是指通过定点突变技术改

变蛋白质的氨基酸序列，引入糖基化位点，从而改变蛋

白质的糖链[8]。Davis等[16]将分离纯化后的糖链化合物通

过一锅法合成用于生物体硒代谢中硫硒键连接的拟糖蛋

白。通过突变技术控制反应位点，合成的糖蛋白和糖肽

的长度不受限制，可以直接作用于天然蛋白质[17]。但由

于很多蛋白质氨基酸结构和糖基化位点尚未清楚，蛋白

质的构效关系也未得到阐明，所以定点突变型糖基化存

在一定的盲目性。

2 鸡卵黄免疫球蛋白的糖基化及其构效关系

2.1 鸡卵黄免疫球蛋白和哺乳动物IgG结构比较 

哺乳动物体内有5 种免疫球蛋白，分别为 IgG、

IgA、IgM、IgD和IgE，其中IgG是含量最高，也是研究

最多的一种免疫球蛋白。IgY是唯一存在于鸡卵黄中的免

疫球蛋白，其结构与IgG类似。

图1A为IgG结构，图1B为IgY结构 [18]。IgG和IgY

都是由4 条链组成的，分别是两条重链（H）和两条

轻链（L）。IgG分子质量约为150 kD，其中重链约为

55～77 kD，轻链约为25 kD。IgY分子质量约为180 kD，

其中重链约为67～70 kD，轻链约为22～30 kD[19]。IgG的

重链由一个可变区（V）和3 个恒定区（C）组成，而

IgY的重链由一个可变区和4 个恒定区组成。另外，IgY

和IgG可分为两个抗原结合片段（Fab）和一个可结晶片

段（Fc）。
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A Antigen binding sites B Antigen binding sites

A.哺乳动物的IgG结构示意图；B.IgY的结构示意图。VH.重

链可变区；VL.轻链可变区；CH1、 CH2、CH3. IgG重链的

3 个恒定区；Cv1、Cv2、Cv3、Cv4.IgY重链的4 个恒定区。

图 1 免疫球蛋白结构分析 

Fig.1 Structural analysis of immunoglobulins

2.2 鸡卵黄免疫球蛋白的糖链结构分析

免疫球蛋白作为一种糖蛋白，其绝大部分的糖链

存在于重链的稳定区[20]。糖链一般由甘露糖、半乳糖、 

N-乙酰氨基葡萄糖、N-乙酰氨基半乳糖、唾液酸等构

成，此外还存在少量的岩藻糖。免疫球蛋白中的糖链数

目、种类以及连接的位置都随免疫球蛋白的种类而异。
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糖链一般连接在Ig的 Fab、Fc及绞链区。在IgG、IgA、

IgD中，连结Fab与Fc的绞链区由二硫键形成；而IgE、

IgM的绞链区含有N-聚糖和O-聚糖，这使得IgE和IgM的

结构缺乏柔韧性[21]。IgG只含2～3 条N-乙酰氨基葡萄糖

的聚糖，其含糖量最少；IgA和IgE含4～5 条N-乙酰氨基

半乳糖的聚糖；IgM每一条重链上含5 个糖基化位点，主

要存在于Fab区[20]。虽然IgG、IgM、IgE、IgA结构相似，

但是它们的糖基化位点各不相同。IgG其Fc区的Asn297

含有唯一的N-糖基化修饰保守位点，其糖链由于核心

七糖上连接的末端糖基不同而具有特异性[22]。位点突变

实验还推断出在IgG重链的CH2/CH3表位，尤其是残基

362～365和550～553位点在IgG与受体交联的反应中起着

不可忽视的作用[23]。IgM在CH3的Asn394有N-糖基化修饰

位点，此位点是IgM唯一的高甘露糖型[19]。

Suzuki等[24]通过高效液相色谱-质谱分析显示IgY有单

甘露糖化血红蛋白、甘露糖寡糖、双天线寡糖结构，前

两种结构是IgY不同于其他蛋白的主要糖型结构。其中甘

露糖型占37.2%，而Glc1Man8-9GlcNAc2占整个甘露糖型的

71.2%，且IgY在Cv2和Cv3区的Asn308和Asn407有两个潜

在的N-糖基化修饰位点。

2.3 鸡卵黄免疫球蛋白的糖基化与结构、功能的关系

免疫球蛋白的糖基化在维持空间构象、稳定糖蛋

白结构方面起着重要作用。首先是具有一定氨基酸排列

顺序的多肽链需要进一步折叠，形成一定空间结构的蛋

白质分子，才能发挥生物学功能。另外，在蛋白质折叠

的过程中，糖蛋白的糖基化位点起到关键作用。同时，

Bechor等[25]在不影响蛋白质结构的条件下选择6 个糖基化

位点进行糖基化，发现糖链的引入能够增加蛋白的结构

稳定性，并且这种稳定性与糖基的数量成正比，受糖链

大小影响较小。

另外，有学者比较了不同来源的免疫球蛋白（人、山

羊、兔、鼠、水牛、鸡卵黄）对果糖基化的敏感程度[26]。

结果表明虽然不同来源的免疫球蛋白的结构都十分相

似，但它们对果糖基化的敏感性程度却各不相同。其中

卵黄来源的IgY对果糖基化最为敏感，而山羊IgG最不敏

感，说明糖基化程度可能是与免疫球蛋白暴露的氨基酸

基团有关。同时果糖基化后免疫球蛋白的活性发生了变

化，推测原因是糖基化的位点会影响免疫球蛋白与抗原

的结合能力。

蛋白质表面的糖链还可覆盖蛋白质分子中的某些蛋白酶

降解位点，从而增加了蛋白质对于蛋白酶的抗性[27]。在膜型

Ig（mIg）中，mIg在参与体液免疫的B细胞膜上有着严格的

立体构象，糖基化的程度不当会导致这种构象的改变，就

会直接降低其识别和结合抗原的能力[28]。当糖基化程度较

低时，会使mIg肽链缺乏刚性。而糖基化过度，就会遮住

mIg的抗原结合位点，影响其与抗原的结合[29]。

2.4 鸡卵黄免疫球蛋白的糖基化与理化性质的关系

目前已有大量研究表明糖基化可提高蛋白质的结

构稳定性，防止蛋白质的相互聚集，主要是改善蛋白质

的热稳定性、对酶以及pH值的敏感性[30]。Pham等[31]于

真空条件下将葡萄糖和酶进行孵育，将葡萄糖共价连接

到了蛋白质的赖氨酸残基上，发现糖基化的胰蛋白酶仍

然具有活性，糖基化的糜蛋白酶也保持在45%的活性，

而未糖基化的胰蛋白酶和糜蛋白酶都已完全失活，表明

了糖基化可使蛋白质的热稳定性显著增强。Anbarasan

等[32]发现经糖基化修饰的辣根过氧化物酶（horseradish 

peroxidase，HRP）具有8 个N-连接的葡聚糖残基，但

是其热稳定性、活性不变。另有文献表明蛋白质的稳定

性不仅和糖基化的状态及种类有关，还和pH值有密切

关系。Wang Wei等[33]发现在pH 4.0处糖基化，白介素2

（interleukin 2，IL-2）突变蛋白其热稳定性会下降，而

在pH 5.5处糖基化其热稳定性上升。这些研究成果证明糖

基化对蛋白质的稳定性有重要的影响。

随着有关免疫球蛋白研究报道的增多，IgY以其独特

的免疫功能引起了越来越多的国内外研究学者的广泛重

视。但是，作为一种非常有前景的抗生素替代物，IgY性

质不稳定，易受温度、酸碱、酶的影响，从而限制了IgY

的实际应用领域。IgY与哺乳动物体内的IgG相比，其酸

碱稳定性远不如IgG，原因是IgY分子结构中的二硫键较

少[34]，且缺乏灵活的铰链区域，这个不灵活的结构也在

哺乳动物的IgE里被发现。因此，IgY表现出哺乳动物体

内IgE和IgG共有的结构特征，IgY的Fc区域的结构分析也

支持这一说法[35]。

3 结 语

我国鸡蛋资源丰富，因此充分利用鸡卵黄资源提取

出免疫活性成分并使其稳定性得到保护具有重大的经济

及现实意义，不仅使鸡蛋资源得到了充分利用，拓宽鸡

蛋的利用渠道，提高鸡蛋的附加值，开拓市场，给鸡殖

业带来巨大的经济和社会效益，同时也为保健品市场提

供功能性食品基料，为禽蛋功能性食品的开发打下坚实

的基础。目前对卵黄来源IgY的研究主要集中在制备、分

离纯化及其应用上；而研究修饰结构，结构与稳定性以

及免疫活性关系尚少。由于IgY和IgG的相似性，随着对

IgG研究的深入，人们越来越清楚地意识到免疫球蛋白糖

链在维持其自身的结构、理化性质、抗原特性等功能中

扮演重要角色。在实际应用方面，鸡卵黄免疫球蛋白的

糖基化研究，在科学研究的基础上为开发蛋黄深加工保

健食品、添加剂以及医药产品提供了一定的科学依据，

从而使我国蛋品资源的原料优势转化为产品优势，资源

优势转化为经济优势。
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