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1893年 Klemperer提出母鸡血清中的抗体可通过
产卵方式传给后代袁 在胚胎发育早期作为主要的免疫
球蛋白为雏鸡提供被动的免疫保护遥 因该抗体蛋白与
哺乳动物IgG分子类似袁 故称其为鸟类 IgG遥 而 1969
年 Leslie等咱1暂 的实验证明袁 鸟类 IgG与哺乳动物 IgG
的分子不同袁 所以又提出了卵黄免疫球蛋白 渊Egg yolk
immunoglobulin, IgY冤这个概念遥 由于当时 IgY提取困
难袁 故未受到重视遥 直到 1990年后袁 Akita等咱2暂建立
了水稀释法袁 使 IgY的提取变得简单易行袁 从而掀起
了 IgY制备和应用的热潮遥 鉴于 IgY具有产量高尧 稳
定性好尧 免疫学特性独特袁 以及动物种系发生学距离
远等优点袁 该蛋白被称为最具潜力的哺乳动物抗体替
代品遥 1996年欧洲实验方法替换确认中心(European

Centre for the Validation of Alternative Method袁 EC鄄
VAM) 推荐使用 IgY替代哺乳动物 IgG遥 1999年出于对
动物保护的考虑袁 IgY技术被瑞士联邦政府接受遥 德
国尧 日本尧 瑞典和南非等国家对 IgY的研究也明显领
先袁 这些研究进展将使多克隆抗体的生产进入无害化尧
易操作的新时代袁 鸡也被称作新一代的抗体 野加工
厂冶咱3暂遥

1 IgY的生物学特性
1.1 分子特征 两栖类尧 爬行类和鸟类等脊椎动物
均可产生 IgY遥 IgY是一种系统型抗体袁 可根据抗原
分子的大小结合 1耀2个抗原袁 显示为单价或二价遥
IgY相对分子质量渊Mr冤为 180 000袁 沉降系数约为 7.8袁
包含 2个重链渊H冤和 2个轻链渊L冤袁 重链相对分子质
量为 Mr 68 000袁 比 IgG渊H袁 Mr 50 000冤稍重咱4暂遥 基因
重排和体细胞突变是哺乳动物抗体多样性的主要原

因遥 而在鸡体内抗体的多样性主要是基因转换咱5暂尧 编
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码轻重链可变区的 V鄄J基因片段的灵活连接咱6暂和体细
胞点突变咱7暂遥 与哺乳动物不同袁 在鸡体内 D 基因以
16个基因成簇存在袁 仅有 1个有功能的 VH或 VL基
因袁 但 IgY却有 25个缺乏转录调节和信号识别序列
的假 V基因袁 在未成熟 B细胞迁移到法氏囊后袁 即
在孵化后约 15耀17 d袁 启动基因超级转换袁 在这一过
程中袁 假 V基因与重组可变区连接形成成熟的 B细
胞袁 从而形成有功能的体液免疫系统咱8暂遥
1.2 理化性质 IgY 为可溶性蛋白袁 亲水性比 IgG
好袁 且等电点较 IgG低袁 约为 5.2遥 IgY 化学性质稳
定院 淤耐酸性好袁 pH值约3时失活曰 于耐碱曰 盂稳
定性好袁 在 pH 8时袁 IgY与乳胶的复合物稳定性很
好袁 可作为制备亲和层析柱纯化所需蛋白遥 Akita等咱2暂

使用 IgY 制备的亲和层析柱分离乳清和初乳中的
IgG袁 1年多使用 50余次袁 其结合力仅略有降低曰 榆
热稳定性好袁 巴氏消毒不会使其失活袁 -30 益和 45 益
亦不能使其变性遥 有研究表明袁 高糖溶液可有效提高
IgY在高温渊75耀80 益冤尧 高压渊5 000 kg/cm2冤和低 pH
值 渊pH 3冤环境中的稳定性咱9暂遥
1.3 免疫学特性 Kronvall等咱10暂和A觷 kerstro咬m等咱11暂分
别证明袁 IgY不与蛋白 A和蛋白 G结合袁 是单克隆抗
体和多克隆抗体检测的有力工具遥 20世纪 90年代袁
研究者又发现 IgY的其他免疫学特性院 淤不与类风
湿因子结合遥 类风湿因子是一种自身抗体袁 可与 IgG
的 Fc片段结合袁 产生假阳性反应遥 类风湿因子的干
扰使免疫测定中易产生交叉反应遥 Larsson等咱12暂利用夹
心 ELSIA证明袁 类风湿因子不与 IgY结合袁 使用 IgY
作免疫检测可避免假阳性遥 于不激活补体系统遥 新
鲜的血清样品均含未激活的补体系统袁 通常 IgG会激
活补体系统袁 激活的补体组分与抗体结合袁 阻碍了抗
体结合表位遥 而 IgY则不激活补体系统袁 使用 IgY可
避免补体系统对固相免疫测定的干扰咱12暂遥 盂不结合
细菌和哺乳动物细胞表面 Fc受体袁 使得 IgY在双重
免疫组化方面比 IgG更具优势咱13暂遥 榆与 IgG 几乎无
交叉反应袁 常用于循环复合物的测定咱14暂遥 虞使用少
量抗原即可产生大量抗体遥 高度保守的哺乳动物蛋白
在兔中不能引起免疫应答袁 但在鸟类中却很容易获得
抗这些蛋白的抗体遥 对各种哺乳动物的抗原均有效袁
如总量 30耀475 滋g增殖细胞核抗原可产生鸡抗弱免
疫原性 RNA多聚酶域的抗体咱15暂遥

2 IgY的制备
2.1 IgY的来源和产量 IgY来源于鸡卵黄遥 与哺
乳动物 渊兔尧牛等冤相比袁 产蛋母鸡成本低袁 是有效的
多克隆抗体生产者遥 Li等咱12暂研究证实袁 卵黄的重量与

母鸡产蛋天数的百分比是 IgY产量的 2个重要因素遥
单冠白来航鸡因其卵黄重量较重和产蛋天数较长袁所
以比其他鸡更具优势遥 母鸡初次免疫 10 d后袁 即可获
得高滴度的抗体袁 且效价稳定袁 可持续 6耀28周遥 另
外袁 免疫鸡的饲养简单袁 花费少袁 且符合 3R [替代
(replacing)尧 减少 (reducing)尧 改善 (refining冤] 的动物
保护原则咱17暂遥 IgY在鸡卵黄中的浓度约为 5耀20 mg/ml袁
每枚鸡卵黄中可提纯 100耀150 mg袁 12枚鸡卵黄约可提
纯 1 g的 IgY袁 与 100 ml血清中所含 IgG的含量相当遥
每只母鸡每年可产卵 280 枚袁 即可生产约 40 g 的
IgY曰 而每只兔每 2耀3 周抽血 1 次袁 一年仅可生产
1.3 g抗体袁 所以 1只鸡的年产蛋量所获得的 IgY可
相当于 40只兔的年产抗体量遥
2.2 提取与纯化 IgY的分离尧 纯化难问题曾一度制
约其广泛应用袁 主要原因是难以去除高浓度的脂类遥
鸡卵黄中包含 15.7豫耀16.6%的蛋白尧 31.8豫耀35.5%
的脂类和 0.2豫耀1.0%的碳水化合物遥 所有脂类均以
不溶性的脂蛋白形式存在遥 水溶性蛋白包括 酌鄄活性
蛋白尧 琢鄄活性蛋白渊鸡血清蛋白冤尧 茁鄄活性蛋白渊琢2鄄蛋
白冤尧 高密脂蛋白和低密脂蛋白遥 IgY属水溶性蛋白袁
而卵黄中的高含量脂蛋白不溶于水袁 根据相似相溶
原理袁 用pH 5.0耀5.2的双蒸水稀释卵黄袁 初步将水溶
性蛋白与非水溶性脂蛋白分离袁 冷冻后在 4 益缓慢融
化袁 使脂蛋白凝集袁 加速 IgY的溶解并使其保留在水
相中袁 该法即为水稀释法咱18暂遥 国内研究者咱19暂通过对影
响卵黄除脂主要因素的研究袁 认为用 pH 5.2双蒸水
1 颐 7 稀释袁 4 益过夜袁 冻融 2 次除脂效果最好遥
粗提纯 IgY最简单有效的纯化方法是硫酸盐沉淀法袁
再用聚乙二醇 6000浓缩即可获得较高的回收率遥 其
他较好的纯化方法还有正辛酸渊一种有机酸冤鄄硫酸铵沉
淀法咱20暂袁 先加入正辛酸袁 在酸性条件下渊pH 4.5冤使卵
黄中的大分子杂蛋白沉淀并去除袁 后加入硫酸铵即可
使 IgY抗体沉淀袁 从而得到纯化遥
2.3 免疫方法 常用免疫方法有皮下尧 肌肉尧 静脉注
射或几种方法联合使用遥 静脉注射时最好不加佐剂咱21暂袁
抗原剂量为 10耀1 000 滋g效果最好遥 为符合动物保护
原则袁 近年来许多研究者提倡用霍乱毒素 B亚单位
和天然柔肌素等佐剂与抗原混合后经口免疫动物袁 其
效果与其他方法无差异袁 且能避免使用福氏完全佐剂
和福氏不完全佐剂所引起的不良反应咱22暂遥

3 IgY在医学领域中的应用
IgY在人类医学尧 兽医学尧 食品科技和生物制剂

等方面应用广泛遥 IgY可作为特异抗体已成为医学领
域中新的研究热点咱23鄄25暂遥
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3.1 IgY在疾病诊断中的应用
3.1.1 IgY在疾病相关蛋白检测中的应用 血浆白蛋

白 渊HSA冤和 IgG等 10种高丰度蛋白约占血浆总蛋白
的 90%袁 由于部分低丰度蛋白很可能是癌症尧 心肌
梗塞等重大疾病的关键指示分子遥 如何去除高丰度蛋
白袁 检出低丰度蛋白袁 在疾病的早期诊断和疗效考核
中具有重要意义遥 制备抗 HSA和 IgG的鸡卵黄抗体
渊IgY冤袁 金磁微粒载体固定袁 可特异结合 HSA和 IgG袁
以便除去血浆中大部分的 HSA和 IgG袁 使低丰度蛋白
富集袁 有效提高低丰度蛋白的检出率袁 这为血浆蛋白
质组学研究提供了一种新的方法咱26暂遥

Hb Bart爷S 胎儿水肿综合征是最严重的一种 琢型
地中海贫血病遥 从该病患者的红细胞溶解液中提取 酌
链四聚体 渊酌4袁 Hb Bartt爷S冤袁 免疫鸡获得特异 IgY
抗体袁 该抗体可特异结合 酌球蛋白尧 Hb Bartt爷S和血
红蛋白 F袁 用直接 ELISA检测 336份人红细胞溶血产
物袁 其敏感性高达 100%袁 特异性为96%袁 比传统渗透
脆性试验法的特异性 渊约 86%冤高遥 该方法的建立有
利于在地中海贫血病流行的国家简单快速的检测 琢
型地中海贫血病咱27暂遥
3.1.2 IgY在病原体检测中的应用 疗效考核是目前

日本血吸虫病免疫诊断的瓶颈袁 建立有效的评价方
法是寄生虫学界广泛关注的问题咱28暂遥 近两年已有研
究者使用 IgY以改进血吸虫病免疫诊断方法遥 即用
纯化的抗可溶性虫卵抗原 渊SEA冤的 IgY为捕捉抗体袁
以酶标抗 SEA单克隆抗体为检测抗体的双抗体夹心
酶联免疫吸附试验渊S鄄ELISA冤检测急性血吸虫病患者尧
慢性血吸虫病患者和健康人的血清袁 其中急性血吸虫
病患者和慢性血吸虫病患者的血清循环抗原的阳性率

分别为 100%渊9/9冤和 84.4%渊38/45冤袁 特异性为 96%
渊48/50冤咱29暂遥 而常用的间接血清凝集试验渊IHA冤的敏
感性和特异性分别为 69.6%和 89.4%咱30暂遥 可见前者比
后者更具敏感性和特异性袁 为解决血吸虫病疗效考
核的问题带来了希望遥
3.2 IgY在疾病预防和治疗中的应用
3.2.1 IgY在胃肠道疾病中的应用 最新研究显示袁
通过口服抗菌抗体或抗病毒抗体可替代抗生素药物而

有效预防胃肠道感染遥 但传统的抗体生产工艺复杂袁
价格昂贵遥 而 IgY因其来源便宜尧 易制备尧 稳定性
好尧 耐酸和耐胃蛋白酶等优点成为制备口服抗体的最
佳选择遥 如轮状病毒是致婴幼儿秋冬季腹泻的主要病
原体袁 全球每年约有 100万儿童患轮状病毒性腹泻袁
至今尚缺乏有效的治疗手段遥 新药百贝宁主要成分是
抗轮状病毒抗体渊IgY冤袁 治愈率高达 88.9%袁 在临床
应用中未发现有不良反应咱31暂遥

3.2.2 IgY 在呼吸道传染病中的应用 Nilsson 等咱32暂

在瑞典对 17例胆囊纤维症患者给予口服 IgY 以预防
铜绿假单胞菌 渊Pseudomonas aeruginosa冤袁 通过长达
12年的观察袁 发现 17人中仅有 2人有铜绿假单胞菌
慢性植入情况袁 而对照组 23人中却有 7人遥 所有实
验组患者肺功能均正常袁 且身体质量指数正常或接近
正常遥 表明抗铜绿假单胞菌的特异 IgY能有效预防
铜绿假单胞菌引起的呼吸道传染病遥
3.2.3 IgY在抗蛇毒中的应用 毒蛇咬伤是危害人类

健康的世界性问题和重要急症之一遥 蛇伤诊断及蛇毒检
测常用哺乳动物源性 IgG类抗体袁 易产生假阴性或假
阳性袁 诊断准确性低遥 目前袁 世界抗蛇毒血清专家咱33暂

已制备了抗响尾蛇毒和竹叶青蛇毒等多种蝰蛇科蛇毒

的 IgY抗体袁 与现有的抗蛇毒马血清 IgG相比袁 IgY
更具特异性强尧 过敏性小等优点袁 因此袁 IgY可能成
为一类新型的特效蛇伤诊断治疗药物遥

4 结语和展望

经过 20多年的发展袁 IgY已在世界范围引起重
视遥 国内外研究文献数量不断增多袁 IgY的应用也日
益广泛遥 特异 IgY的制备为治疗和诊断各类疾病提供
了新的思路遥 在免疫诊断方面袁 IgY是传统哺乳动物
抗体最好的替代品袁 它改进了现代免疫诊断检测方
法袁 已在蛋白质印迹分析尧 免疫组化尧 胶体金标记和
免疫电泳等检测方法中广泛应用遥 值得一提的是免疫
诊断在寄生虫病预防控制中发挥着不可替代的作用袁
而 IgY抗体的应用将使其发挥更好的作用遥 在免疫治
疗方面袁 IgY是抗生素药物最好的替代品袁 在寻找药
物靶位和肿瘤治疗中应用前景广阔袁 但在目前均处于
实验研究阶段袁 距临床应用渊诊断和治疗冤还较遥远遥
作为口服药物怎样保证其完整地到达靶器官袁 适应胃
肠道环境而发挥药效袁 是值得进一步研究的问题遥
另外袁 鸡卵黄中可能携带有传染性疾病的病原袁

是否对人体存在潜在的威胁袁 尚需进一步的实验研究
加以论证遥 IgY提取过程中脂类的去除仍需进一步改
进遥 但相信袁 IgY凭借其自身优势袁 将会在医学领域
中发挥更大的作用遥
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