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食物过敏动物模型的研究进展
黄建芳，王彩霞，向军俭*，郑 函

（暨南大学 广东省分子免疫与抗体工程重点实验室，广东 广州 510632）

摘  要：食物过敏是食品安全的重要问题之一，日益受到人们的关注。食物过敏动物模型不仅为食物过敏机制的研

究提供重要的依据，而且还可有效地对食物过敏原进行准确的评价和检测。本文对小鼠、大鼠、豚鼠等啮齿类动物

及幼猪和狗等非啮齿类常见食物过敏动物模型、动物模型致敏途径以及动物过敏模型检测、评价指标等研究进行了

综述。
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食物过敏属于食品安全领域，约6%～8%的儿童和

2%～4%的成人受到食物过敏的影响，并呈不断增加的

趋势[1]。食物过敏多为IgE介导的I型超敏反应：当食物

过敏原进入机体后，激活Th2细胞并分泌白细胞介素4

（interleukin 4，IL-4）、白细胞介素5（interleukin 5，

IL-5）、白细胞介素4（interleukin 13，IL-13）等细胞因

子，诱发B细胞产生IgE抗体，IgE与靶细胞（肥大细胞，

嗜碱性粒细胞）结合，使机体处于致敏状态。当相应食

物过敏原再次进入机体，与靶细胞上的IgE分子结合介导

桥联反应，激活下游信号通路，促使靶细胞脱颗粒，释

放如组胺、5-羟色胺、白三烯等介质，引起过敏反应[2]。

目前被国际免疫学会认定的过敏食物有100多种，但90%

的食物过敏反应由牛奶、鸡蛋、鱼、甲壳类、花生、大

豆、小麦和坚果8 类食物引起的[3]。

研究表明，啮齿动物在免疫调节的许多方面与人类

相似，如Th1和Th2细胞的分化和IgE介导的过敏反应等，

且某些品系是高IgE反应型，类似人类的遗传性过敏症；

而猪、狗等非啮齿动物的胃肠解剖学和生理学、营养需

求、黏膜免疫学等方面都与人类是相似的，具有天然的

食物过敏反应，且食物过敏的发生率，胃肠道和皮肤的

过敏临床症状也与人类相似[4]。在多数情况下，引起人类

过敏的食物可导致某些动物过敏，因此可以通过建立敏

感动物的食物过敏原模型，研究实验动物对过敏原免疫

应答的特异性与敏感性，为评价和检验检测过敏原提供

依据。

目前，食物过敏动物模型主要用于评价新型食物或

蛋白的潜在致敏性，尤其是转基因食品[5]，在2001年联合

国粮食及农业组织（Food and Agriculture Organization，

FAO）/世界卫生组织（World Health Organization，

WHO）生物技术食品致敏性联合专家咨询会议制定的蛋

白致敏性树状分析法中，动物模型实验是其重要组成部

分，也是最直接的方法[6]，它既避免了人体实验的安全与

伦理顾虑，又克服了体外实验只能局部反映过敏原的性

质，不能直接显示其与机体作用结果的缺陷，可直接、

准确的反应食物中的过敏原，是一种可靠的过敏原检测

与评价技术。此外食物过敏动物模型研究对于理解食物

过敏反应复杂的免疫学和病理学机制具有重要作用，并

可以运用其检验新的治疗方法，评价低过敏食物或抗过
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敏食物的功效，以及研究食品加工过程和食品添加剂对

食物潜在致敏性的影响[7]。

1 常用的食物过敏动物模型

在20世纪90年代，欧美一些国家就开展了食物过敏

动物模型的研究。过敏动物模型主要可以分为啮齿类动

物（BALB/c、C57BL/6、A/J、BDF-1、C3H/HeJ等小鼠

和BN等大鼠）和非啮齿类动物（如狗和幼猪）。

1.1 小鼠模型

小鼠是最常用的动物模型，这主要是因为小鼠体积

小，易于繁殖，实验成本低，并已开发了多种小鼠免疫分

子试剂及近亲交配和转基因的小鼠，小鼠模型已广泛用于

各种IgE介导的过敏性疾病的分子和细胞机制研究[7]。

BALB/c小鼠是常用的过敏动物模型，它是近交高

IgE 应答品系。Dearman等[8-11]对BALB/c小鼠腹腔无佐

剂注射模型进行了一系列研究：用过敏原花生凝集素、

卵清蛋白（ovalbumin，OVA）和牛血清白蛋白（bovine 

serum albumin，BSA）以及非过敏原马铃薯酸性磷酸酶

（potato acid phosphatase，PAP）或马铃薯凝集素腹腔

注射BALB/c小鼠，运用酶联免疫和被动皮肤致敏试验

（passive cutaneous anaphylaxis，PCA）分别检测小鼠血

清中的特异性IgG和IgE，结果显示，BALB/c小鼠对花生

凝集素、OVA和BSA产生了特异性IgG和IgE，而对PAP

只产生特异性IgG而无IgE产生；另外，Adel-Patient等[12]

和Lisa等[13]以霍乱毒素（cholera toxin ，CT）为佐剂口服

致敏BALB/c小鼠，发现花生和牛奶蛋白致敏的小鼠能产

生高的特异性IgE和IgG1，IL-4和IL-5分泌也相应增加，

并伴随局部的过敏症状；这些研究表明BALB/c小鼠可能

是一种有效的食物过敏动物模型。

C3H/HeJ小鼠是高IgE应答品系和Toll样受体4基因突

变型。Li Xiumin等[14]以加入CT佐剂的花生粉末灌胃致敏

C3H/HeJ小鼠。结果显示，C3H/HeJ小鼠能产生针对花生

粗提液及其主要过敏原Ara h1、Ara h2的特异性IgE，且

与过敏患者IgE识别相同的Ara h2亚型和相似的过敏原表

位及过敏原优势表位；另外，致敏的C3H/HeJ小鼠在过

敏原激发后产生明显的与人类相似的过敏临床症状。孙

拿拿等[15]用灌胃及腹腔注射两种途径给予C3H/HeJ小鼠

OVA，两组小鼠均产生了OVA特异性IgE，荧光实时定

量PCR检测显示脾细胞中IL-4 的表达显著升高，而IFN-γ
的表达则显著降低。这些研究表明，C3H/HeJ小鼠是一种

可靠有效的食物过敏动物模型。

C57/BL6小鼠是常用的过敏动物模型，多见于呼吸性过

敏反应的研究。刘婉莹等[16]用牛奶和虾的粗提液皮下注射

C57/BL6小鼠，以Al(OH)3作为佐剂，收集小鼠腹腔致敏肥

大细胞（sensitivity of mast cell induced peritoneal，PMC），

用牛奶、虾过敏原体外诱导PMC释放组胺，结果显示致

敏小鼠过敏原激发后产生较明显的过敏症状，且PMC体

外组胺释放量与激发过敏原的来源、种类及剂量存在相

关性。TNO Quality of Life实验室研究小鼠的花生腹腔注

射模型时，发现C57/BL6小鼠PCA阳性率较高，且可以产

生较强的过敏症状[17]。因此，C57/BL6小鼠也是一种较好

的食物过敏动物模型。

然而，不同品系的小鼠对同一食物过敏原识别模式

和过敏的敏感性存在差异，不同食物对同一品系小鼠的

致敏性和致敏率也存在差异，如TNO Quality of Life实

验室用花生的3个主要过敏原Ara h1、Ara h2和Ara h3分

别致敏BALB/c、C3H/HeJ、A/J、C57BL/6小鼠，特异性

IgE的检测发现C3H/HeJ和A/J都能识别这3 个过敏原，而

BALB/c和 C57/BL6只能识别Ara h3[17]。因此，单一的小

鼠过敏模型检测和评价食物过敏原具有风险性，需要根

据研究目的和研究对象合理选择多种小鼠品系。

1.2 大鼠模型

大鼠作为食物过敏动物模型，具有以下优势：它的

大小适于在单个动物上进行血清特异性抗体的动力学分

析，可以口服致敏且无需佐剂，致敏大鼠激发后可产生

与人类相似的过敏症状[7]。BN大鼠是高免疫球蛋白（尤

其是IgE）应答品系，已作为过敏动物模型被广泛研究。

Knippels等[18]先后对BN大鼠的OVA致敏模型进行了

深入研究，包括注射剂量、喂食模式、喂食频率、饮食

控制以及检测指标等。实验中连续42 d口服给予BN大鼠

OVA（1 mg/d），且不使用佐剂。 酶联免疫和PCA测定

结果显示，超过80%BN大鼠产生OVA特异IgE，且致敏

小鼠OVA激发后肠通透性增加，少数动物的呼吸系统或

血压有微弱变化。TNO Quality of Life实验室[17]运用纯化

的花生过敏原Ara h1、虾过敏原Pena 1、马铃薯过敏原Sol t1

（罕见过敏原）和牛肉原肌球蛋白（非过敏原），以口

服无佐剂、口服加佐剂和腹腔无佐剂3 种途径致敏BN大

鼠，结果显示口服致敏的BN大鼠产生了过敏原特异性

IgE和IgG2a，佐剂不会增加模型的敏感度，另外酶联免

疫检测出BN大鼠IgE阳性反应率排序为Ara h1＞Pen a 1＞

Sol t 1，牛肉原肌球蛋白则无致敏性，这与人群中这几种

过敏原的致敏率相似。Bogh 等[19]研究也发现BN大鼠识别

花生主要过敏原Ara h1的IgE表位与人类相同。人群中不

同过敏原的发病率和致敏强度具有差异，理想的动物模

型应该能反映人群中不同过敏原的致敏率以及人类对不

同过敏原的反应强度，因此BN大鼠是一种理想的过敏动

物模型。吕相征[20]、向钱[21]、李中港[22]等的研究也证实

了BN大鼠是一种较理想的口服致敏动物模型。

1.3 豚鼠模型

豚鼠具有易感性，是最普遍的过敏动物模型之一。

Devey等[23]通过口服方式致敏豚鼠，结果发现，致敏后
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豚鼠以注射、口服方式再次接触全牛奶或其主要过敏原

酪蛋白、α-乳清蛋白会发生死亡或产生应激性休克，表

明豚鼠具有与人相似的致敏途径，是一种良好的牛奶过

敏动物模型。王丽娟等[24]用0.1～20 mg/mL卵白蛋白和虾

蛋白致敏并激发豚鼠，结果显示100%豚鼠呈全身过敏反

应，1 mg/mL卵白蛋白激发组的豚鼠全部死亡，虾蛋白对

致敏豚鼠离体回肠平滑肌过敏性收缩反应（Schultz-Dale

反应）的影响与全身过敏反应结果相似，表明豚鼠是虾

和卵白蛋白的一种合适的过敏模型。向军俭等[25]用海虾

粗提液和Al(OH)3佐剂混合免疫致敏豚鼠，发现豚鼠的血

清中海虾蛋白及其主要过敏原Pen a1的血清IgE和IgG水

平显著提高，表明豚鼠具有跟人类相似的过敏原识别机

制，是一种较好的过敏动物模型。

1.4 幼猪和狗模型

在蛋白质致敏性的研究中，幼猪和狗等非啮齿类动

物不是常用的动物模型。Twuber等[26]建立了狗的花生和

树坚果过敏动物模型，致敏的狗对相应的过敏原皮肤试

验阳性，产生了特异性的IgE，且口服激发后出现呕吐

和嗜睡的症状。Ermel等[27]用口服和皮下注射的途径建立

了辛巴吉犬过敏动物模型的种系，致敏的辛巴吉犬能对一

系列食物过敏原和过敏食物发生过敏反应，产生特异性的

IgE，出现明显的过敏临床症状如反胃、恶心、腹泻和红

斑，胃肠血管的通透性增强，血压升高等。Helm等[28]通过

腹腔注射花生蛋白使怀孕的兰德瑞斯猪致敏，结果大部分

幼猪口服激发和PCA实验阳性，并产生了严重的胃肠黏膜

损伤，出现呕吐、腹泻和呼吸困难等症状。黄琼等[29]用11 S

大豆过敏蛋白，也发现大豆抗原蛋白11 S可诱发五指山小型

猪产生IgE介导的Ⅰ型过敏反应。虽然幼猪和狗具有与人类

非常相似的过敏反应，但是致敏周期长、致敏剂量大、体

积大、实验成本高，且缺乏相关的分子免疫试剂，因此它

们更多是用于过敏机制研究而非致敏性评价[20]。

2 致敏方式选择

过敏动物模型中，致敏方式取决于动物种类与过敏原

分子的易感性和特异性。过敏原的性质、免疫剂量、给予

频率和途径[30]均可影响免疫反应的方向（致敏或耐受）。

除了蛋白质本身的致敏性外，食物介质（脂质、糖类、其

他蛋白等）和食物中的污染物（脂多糖、内毒素、凝集素

等）也会影响蛋白质的免疫原性和过敏原性[31]，Dearman

等[32]的研究发现内源的脂类对于巴西坚果主要过敏原Ber e1

的致敏性是必需的，并且加入不同的脂类可诱导不同的

IgE反应。表1具体介绍了3 种主要致敏途径的致敏剂量、

周期和优缺点。针对不同的动物模型，致敏方式也应发

生相应的变化，一般需选择多种途径进行组合和比较论

证，从而获得最佳的方式。

表 1 致敏方式（啮齿动物）

Table 1 Sensitization routes (rodent)

致敏途径 致敏剂量与周期 佐剂（可选） 优点 缺点

口服
灌胃[14-15,17,20-21,33]

小鼠：1 mg/周，4～7 周
大鼠：1 mg/d，28～42 d CT 与人类食物过敏的

致敏途径最相似
易产生口服耐受

腹腔
注射[8-11,17,20-21]

小鼠：50 μg/周～2.5 mg/周，3～4 周
大鼠：100 μg/周～1 mg/周，2～3 周

明矾；Al(OH)3
可克服口服耐受

可能与人类的食物
过敏结果存在差异

皮下注射[34-35] 小鼠：50～500 μg/周，3～6 周 Al(OH)3

3 检测指标

Ⅰ型过敏症的检测指标有多种，但过敏反应的机制

是复杂的，单一的指标并不能反应机体的过敏状态，实

际中需联合多种指标进行检测，以下是常用的几种检测

指标。

3.1 过敏原特异性抗体

血清IgE是最常用的检测指标。IgE的检测方法包括

酶联免疫、Western blotting以及基于其生物活性的实验

如PCA或大鼠嗜碱性粒细胞（rat basophilic leukemia cell 

line 2H3， RBL-2H3）脱颗粒实验。酶联免疫是检测血

清中的特异性IgE最常用的方法，但易受IgG的干扰。实

际中，大多数研究者在对蛋白进行地高辛或生物素标记

后，利用夹心酶联免疫检测，或者在间接酶联免疫检测

之前去除血清中的IgG[31]。Western blotting方法主要用于

鉴定复杂混合物中IgE特异性蛋白组分。PCA常用于啮齿

动物模型中，可以反映结合到肥大细胞表面的具有生物

活性的IgE含量。

小鼠的IgG1、大鼠和豚鼠的IgG2a与迟发型过敏

反应相关，也属于Th2型抗体，受Th2型细胞因子的

调节，因此也常作为过敏检测指标。蛋白特异性的

IgG1或IgG2a常用间接酶联免疫检测。但是只有在特

定的实验体系中，用 IgG亚型抗体作为 IgE的替代指

标才是合适的，在一些情况下，IgG1和IgE的产生不

具有相关性 [31]。Dearman等 [7]研究发现小鼠中存在两

种IgG1抗体：一种IL-4依赖的IgG1抗体，它诱导肥大细

胞脱颗粒；一种非IL-4依赖的IgG1抗体，它受γ干扰素

（Interferon-γ，IFN-γ）和IL-12调节，不产生PCA反应。

Gizzarrelli[33]和Birmingham[34]等也发现在大豆或榛子致

敏的BALB/C小鼠中，血清中的IgG1和IgE水平均显著升

高，但同时IgG2a（Th1型抗体）的水平也升高，只是比

IgG1和IgE增高的水平要低，而且在C3H/HeJ小鼠的口服

花生致敏模型lgA的水平也升高，说明在动物模型中过敏

反应可能是由多种特异性抗体参与的反应[36]。

3.2 免疫细胞和细胞因子

Th2细胞和CD4
+CD25

+调节性T细胞（T Reg）在过敏

反应的致敏和激发阶段都发挥着重要作用。TH2细胞通

过分泌一些细胞因子诱导IgE的产生，引起过敏反应，主

要Th2细胞因子有IL-4、IL-5、IL-13等[2,36]。此外Th1细胞
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分泌IFN-γ抑制IgE的产生，而CD4
+CD25

+调节性T细胞通过

分泌免疫抑制性的细胞因子IL-10控制过敏反应[7]。Zhang 

Songguo等[37]发现OVA诱导OVA TCR转基因小鼠产生口

服耐受后CD4
+CD25

+T Reg增加，将已产生口服耐受小鼠

的CD4
+CD25

+T Reg转移到BALB/c中能抑制小鼠发生迟

发型过敏反应，而IL-10受体和TGF-β受体可以部分抑制

CD4
+CD25

+T Reg发挥作用。

在过敏动物模型中，脾细胞增殖反应和相关细胞因

子分析作为血清分析的补充是非常有用的检测指标[33]。

van Wijk等[36]研究的C3H/HeJ小鼠的口服花生致敏模型

中，分别取花生致敏小鼠在致敏早期（第8天）和晚期

（第49天）的脾脏进行体外培养，再分别加入花生粗提

液、Ara h1、Ara h2 Ara h3、Ara h6进行共培养刺激，用

酶联免疫试剂盒检测培养上清中IL-4、IL-10、IL-13和 

IFN-γ的含量，结果表明在致敏早期和晚期，与对照相比

过敏原刺激的脾细胞培养上清中4 种细胞因子的含量均升

高，且有剂量依赖性。Morafo等[38]研究C3H/HeJ小鼠口服

牛奶致敏模型也得到类似的结果，即IL-4、IL-10和IFN-γ
的水平都明显升高。在BALB/c小鼠和BN大鼠的过敏模

型中Th1型细胞因子和Th2型细胞因子也均升高。在Ⅰ型

超敏反应中，例如哮喘和食物过敏，通常认为Th1/Th2平

衡向Th2偏移是产生过敏的关键因素，但是目前关于哮喘

的研究表明这一假设太过简单[39]，在花生过敏患者中观

察到多种亚型的花生特异的抗体反应，包括血清中IgG1、

IgG4、lgA水平的升高[40]，此外食物过敏患者身上也观察

到Th1/Th2混合的细胞因子反应[41]。而过敏动物模型的研

究也表明，在实验动物中过敏反应也并不是严格由Th2反

应介导，可能是一个Th1/Th2混合的反应[42-43]。

3.3 临床症状

致敏动物激发后的临床症状也可以作为检测指标。

观察过敏原激发后的全身性过敏症状如浮肿、腹泻、气

喘、惊厥、死亡等，在小鼠模型中根据症状严重程度被

分为6 个等级，从而实现定量检测[14]。而动物的局部过敏

反应如：呼吸频率增加、胃肠通透性增加、直肠温度下

降、胃肠道病理损伤等症状都可通过相应的试剂仪器或

组织学观察进行检测[33-44]。耳部膨胀实验和皮肤试验也常

用于检测动物过敏反应[34]。

3.4 活性介质和其他指标

Ⅰ型过敏反应最重要的特征是过敏原激发后肥大

细胞脱颗粒释放活性介质引起过敏反应，常用的检测

肥大细胞脱颗粒的活性介质有组胺、类胰蛋白酶、 

β-己糖胺酶、小鼠肥大细胞蛋白酶1（mouse mast cell 

protease、mMCP-1），可通过酶联免疫或酶活力测定

进行检测 [35-36, 45]。其中组胺是经典的过敏介质，本实验

室不仅在国内率先建立组胺荧光检测方法，而且还建立

了致敏肥大细胞体外定向释放组胺的模型[16]，但是由于

组胺的半衰期很短，其他蛋白类的过敏介质越来越受到重

视。Th2细胞和靶细胞活化相关的细胞表面分子或特异转

录因子GATA-3表达量的多少也是有效的检测指标[31,34, 46]。

4 结 语

4.1 模型的综合因素

过敏动物模型的建立、评价和优化需要考虑到众

多的因素，过敏原的性质和动物的种类可能是两个最重

要的方面。人类的过敏反应具有个体性、地区性和年龄

差别，不同的过敏原对同一个体的致敏性不同，而不同

个体对同一过敏原的过敏反应也不相同，因此对于动物

模型，不同的过敏原可能适用于不同的动物种类，过敏

原的性质、纯度以及与其他过敏原的交叉反应都将影响

动物的过敏反应[47]。目前已研究开发了多种动物模型，

选择时需要考虑不同种属动物的免疫反应特点，使用一

个模型动物的成本和合理性（动物的大小、饲养、操

作），以及是否有相关的分析试剂。过敏原性质和不同

种属动物免疫应答的特点基本决定了免疫途径（最好口

服）[48]、免疫剂量、免疫周期和佐剂的使用。过敏的检

测指标有多种，不同种属的动物可能适用于不同的检测

指标，可针对不同的动物种类选择最佳的定性和定量检

测指标。总之，应根据不同的研究目的，将不同因素进

行综合考虑和分析，以得到最佳的动物模型。

4.2 存在的问题

动物过敏模型由于能直接、准确的反应食物中的过

敏原，随着近年来一些较为理想的动物模型逐渐被研究

开发，动物过敏模型作为一种评价和鉴定食物过敏原的

有效途径受到广泛关注。但现有的动物模型也存在一定

的局限性，如重复性较差，对于同一模型不同的研究者

得到的结果差异较大，如吕相征等[49]研究BALB/c小鼠的

腹腔注射模型时，发现小鼠对过敏原和非过敏原都产生

特异性IgE，表明BALB/c小鼠并非理想的食物过敏动物

模型，因此动物模型的建立应实现过敏原，致敏过程和

检测指标的标准化，从而建立可靠的动物模型。目前没

有一个动物模型对大范围的过敏原和非过敏原进行了检

测和验证，因此还不能运用于检测和评价，但目前的研

究表明正确应用动物模型，并结合其他的评价标准，可

以有效地对食品的致敏性进行准确的检测和评价。
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