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动物用口服抗体的研究进展
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　 　 【摘要】 　 抗体是机体分泌的用来鉴别与中和外来病原微生物如细菌、病毒等的 Y 形蛋白质,具有保护机体健

康的功能。 口服抗体进入肠道内能够给予肠道被动免疫,使肠道免受病原微生物的感染。 近些年来,越来越多的

研究发现一些特异性抗体可免受胃环境的影响,立即在动物肠道内发挥保护作用。 本文介绍了口服抗体的发展过

程、作用机制、制备途径、稳定特性,并根据实际应用情况综述了天然抗体、基因工程抗体通过口服摄入的方式对动

物肠道感染的保护作用。
【关键词】 　 口服抗体;动物健康;病原微生物;肠道感染

【中图分类号】 R-33　 　 【文献标识码】 A　 　 【文章编号】 1671-7856 (2021) 10-0119-07

Research progress of oral antibodies in animals
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　 　 【Abstract】　 Antibodies are Y-shaped proteins secreted to identify and neutralize pathogenic microorganisms, such
as bacteria and viruses, which maintain our health. Oral antibodies that enter the intestinal tract provide intestinal passive
immunity to protect the intestinal tract from infection by pathogenic microorganisms. In recent years, a growing number of
studies have shown that the gastric environment does not affect some specific antibodies, which provide immediate
protection in an animal’s gut. The development process, action mechanism, preparation route, and stability characteristics
of oral antibodies are introduced and the protective effect of natural antibodies and genetically engineered antibodies on
intestinal infections in animals by oral intake are summarized in accordance with the practical application.
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　 　 肠道是动物重要的消化和免疫器官,肠道健康

是保障动物健康的重要因素。 病原微生物可以通

过感染肠道黏膜,影响正常的肠道功能进而影响动

物健康[1-2],特别在动物的初生阶段,由于肠道的发

育及免疫系统不完善,易感染病原微生物,这将严

重影响动物的健康,甚至导致其死亡[3-4]。
口服抗体作为一种被动免疫药物,以口服的途

径将预先形成的抗体输送至动物肠道粘膜,能够立



刻作用于肠道发挥抗体功能,起到治疗或预防肠道

病原感染的作用[5],是一种新型肠道保护策略。 相

对于常规的注射免疫,口服抗体可更快的发挥抗体

功能[6]。 同时,口服方式对抗体的纯度要求较低,
可通过廉价的蛋白表达系统表达抗体并将抗体伴

随载体一同饲喂动物[7],较为便捷。 因此,口服抗

体具有广阔的应用前景,本文就口服抗体的发展过

程、作用机制、制备途径、稳定特性、对动物肠道健

康保护作用的应用展开综述,为口服抗体的研究提

供参考。

图 1　 口服抗体作用机制示意图

Figure 1　 Schematic diagram of the mechanism of action of oral antibody

1　 口服抗体的发展过程

　 　 抗体的发现可追溯至 19 世纪末,Behring 和

Kitasato 发现血浆中含有抗白喉和破伤风毒素的物

质[8],后称之为抗体。 随着对抗体研究的深入,人
们发现一些抗体以口服的方式饲喂给动物,也可以

达到保障动物健康的效果。 目前,常见的口服抗体

有卵黄抗体( immunoglobulin of yolk, IgY)、血液抗

体以及基因工程抗体。
1893 年,德国医生 Klemperer 等[9] 在免疫蛋鸡

的试验中发现,经免疫的蛋鸡所产鸡蛋蛋黄中含有

能够中和免疫原的特异性蛋白质,即 IgY。 自此,各
国学者相继对其分子结构、理化性质、制备工艺、检
测方法及应用等领域进行了广泛而深入的研究。
直到上个世纪末,有研究发现在饲料中添加 IgY 可

降低仔猪的腹泻率、死亡率,且有效预防细菌和病

毒引起的消化道疾病[10],这是人们首次将外源抗体

以口服的方式饲喂动物并取得了预防疾病的效果。
目前,卵黄抗体的研究较为广泛,以其获取方式的

高效便捷、产量高等优点在动物生产中得到了广泛

应用,但卵黄抗体存在通过蛋传递病原的风险。
20 世纪 80 年代,有研究表明在断奶动物的饲

料中加入喷雾干燥血浆能够提高动物的采食量、加
快生长速度等[11]。 后续更多的研究表明,喷雾干燥

血浆发挥作用的成分是其中的特异性抗体[12]。 自

此,人们展开对口服血液抗体的研究。 血液抗体能

否预防动物疾病取决于血液中是否含有特异性抗

体,这点对血液抗体的来源提出了更高的要求。
进入 21 世纪,随着基因工程的发展,人们能够

获取表达特异性抗体的基因序列,随后根据用途对

抗体加以修饰改造,利用蛋白表达技术实现了特异

性重组抗体的大量表达,并在活体实验中取得了良

好的效果。 自此,越来越多的基因工程抗体作为口

服抗体被开发出来。

2　 口服抗体的作用机制

　 　 自然状态下,动物肠道内含有自身抗体来保护

肠道系统,人们根据此类抗体的作用机制设计外源

口服抗体,以期待外源抗体通过口服的方式能够达

到保护肠道健康的效果。 口服抗体主要通过以下

方式发挥生物学功能:直接中和病原微生物,防止

病原侵入;与病原微生物结合,抑制病原微生物繁

殖;诱导抗体依赖细胞介导的细胞毒性作用,杀死

病原微生物(图 1)。
2. 1　 中和病原微生物

　 　 病原与宿主肠道的粘附是其感染肠道的重要

途径[13-14],口服抗体进入肠道内,能够与病原特异

性结合、中和病原产物如酶和毒素,同时能够在肠
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道粘膜形成一层覆盖层,抑制病原的粘附。 外膜蛋

白和鞭毛是细菌类病原体粘附肠道的重要毒力因

子,参与肠细胞的粘附[15],是细菌运动和定植肠道

的关键[16]。 口服抗体一般具有多个抗原结合位点,
能够与细菌外膜蛋白、鞭毛结合并具有类似包裹、
凝集的功能,实现对细菌的快速清除,阻止细菌对

肠上皮细胞的黏附。 Saberianfar 等[17] 将抗体的重

链可变区( variable domain of heavy-chain antibody,
VHH)片段融合到猪分泌型免疫球蛋白 A(secretory
immunoglobulin A, SIgA ) 的 可 结 晶 片 段

(crystallizable fragment, Fc)区域,在体外试验中验

证了针对大肠杆菌黏附素的 VHH-SIgA 抗体能与

O145:Hnm、O111:Hnm、O26:H11 和 O157:H7 血清

型大肠杆菌结合,并在显微镜下观察到经抗体中和

后的大肠杆菌粘附肠上皮细胞的能力明显减弱。
Vanmarsenille 等[15] 利用拟南芥种子表达针对弯曲

杆菌外膜蛋白和鞭毛的鸡用口服抗体,将含有抗体

的种子提取物加入培养弯曲杆菌的琼脂中,发现其

明显减弱了弯曲杆菌的活性,将抗体稀释加入后该

抑制活性作用减弱。
2. 2　 抑制病原微生物繁殖

　 　 病毒类病原体进入动物肠道后,口服抗体可以

与之结合,形成病毒抗体复合物。 病毒抗体复合物

的形成可以干扰病毒在上皮细胞传染中的复制过

程,当复合物进入上皮细胞后被排泄至管腔中清

除[18]。 例如,在极化上皮细胞的基底外侧表面添加

特异性抗病毒抗体可降低仙台病毒、轮状病毒的病

毒滴度[19-20]。
2. 3　 抗体依赖细胞介导的细胞毒作用

　 　 抗体依赖细胞介导的细胞毒作用是抗体发挥

功能的重要途径,是指有杀伤性的免疫细胞通过其

细胞表面的 Fc 受体识别包被于靶抗原上的抗体 Fc
段,直接杀死病原微生物[21]。 其中,嗜中性粒细胞

被证实参与抗体介导的免疫反应,研究表明嗜中性

粒细胞的 Fc 受体与抗体结合后会释放一种化学诱

导剂,诱导剂会诱导嗜中性粒细胞迁移发挥免疫功

能直到病原微生物被消除[22]。 到目前为止,已经证

实在病原体特异性抗体存在下,中性粒细胞对大肠

杆菌、金黄色葡萄球菌、白色念珠菌的摄取增加[23]。
参考这一抗体作用途径,基因工程抗体融合了抗体

的 Fc 区域[24],期待口服抗体进入肠腔后能够依赖

免疫细胞发挥清除病原体的作用。

3　 口服抗体的制备途径

　 　 口服抗体主要有两种制备途径,一种是通过简

单纯化从动物产品中获取天然抗体,另一种是根据

人们的意图,通过基因工程外源表达特异性功能抗

体。 在天然抗体中,卵黄抗体是母鸡经特异性抗原

刺激在孵育过程中由血清中的免疫球蛋白 G
(immunoglobulin G, IgG)转移到卵黄中形成的[25],
将蛋黄直接冷冻或喷雾干燥制成卵黄粉即可饲喂

动物。 从动物血液获取天然抗体主要有血浆喷雾

和抗 体 纯 化 两 种 方 式。 喷 雾 血 浆 ( spray-dried
plasma, SDP)是利用屠宰后动物的血液,经过抗凝、
离心、喷雾干燥等过程得到的粗糙口服抗体产

品[26]。 如需获取更高纯度的血液天然抗体,也可通

过蛋白纯化的方法从血清中提取抗体用于动物

饲喂[27]。
基因工程抗体的制备结合了基因工程以及蛋

白质工程技术,人们在基因水平对抗体分子进行切

割、拼接或修饰,再通过真核细胞表达获得抗体蛋

白。 植物表达系统已被证明可生产高价值的聚合

物蛋白,大量的研究表明植物可表达用于被动免疫

的口服抗体[28]。 烟草[29] 和拟南芥[30] 可稳定表达

完整结构的 SIgA,并且具有免疫活性,将表达目的

抗体的转基因植物与饲料一同饲喂动物,可达到口

服抗体的预期效果[31]。 人们普遍认为细菌和酵母

系统不能有效分泌组装好的抗体,并且正确转录后

修饰的抗体水平较低[32-33]。 但最近 Virdi 等[34] 的

研究表明,毕赤酵母可大量表达针对产毒性大肠杆

菌的重组抗体,将含有表达抗体的酵母上清液经冷

冻喷雾干燥后饲喂动物,能有效帮助动物抵御产毒

性大肠杆菌的感染。

4　 口服抗体的稳定性

　 　 口服抗体是一种蛋白质,经口服途径到达肠粘

膜发挥作用前可能会被胃肠道消化系统水解,因此

口服抗体在胃肠道中的稳定性被认为是其发挥作

用的关键因素。 在胃肠道中,口服抗体主要受到温

度、pH、蛋白酶的影响。 抗体的热稳定性相对其它

蛋白质较好,大多数抗体在 37℃的条件下仍能保持

良好的生物学活性。 胃肠道内的 pH 较低,会对口

服抗体与抗原的结合有一定的影响[35],但不会造成

抗体失活,酸性环境主要通过保障蛋白酶活性进而

对口服抗体产生影响[36]。 在胃肠道中,口服抗体的
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活性主要受蛋白酶的影响。
不同种类口服抗体在胃肠道中的稳定性差异

非常大。 IgY 摆动性和柔韧性较低,结构稳定,这可

能是因为 IgY 分子重链和轻链间存在一个富含脯氨

酸残基和甘氨酸残基的转换区。 Yokoyama 等[37] 的

研究发现,IgY 能够抵抗幼年动物胰蛋白酶和胰凝

乳蛋白酶的降解。
基因工程抗体是根据人们的意愿改造而成。

Hu 等[38]模拟 SIgA 的分子结构,利用中国仓鼠卵巢

细胞表达出抗毒素的重组 SIgA 和 IgG,并通过蛋白

纯化获得了高纯度 SIgA 和 IgG 抗体。 在体外模拟

胃肠道环境测试其稳定性的过程中发现,两种抗体

在 37℃、pH= 3. 5、胃蛋白酶浓度 2000 U / mL 的条件

下孵育一夜后均被完全消化,但 SIgA 的分解速度慢

得多,表现出对 pH、胃蛋白酶更强的抵抗力,并且

SIgA 在整个过程均具有一定的抗原结合能力保留。
基因工程表达 IgA 抗体的 VHH 较天然抗体具有更

高的稳定性,可能其特殊的氨基酸序列缺少蛋白酶

的作用位点[39]。
在抵抗酶解作用的过程中,植物表达系统表现

出了较大的优势。 植物细胞壁为抗体提供了一个

屏障,抗体在植物组织基质中得到了较好的保护,
能大幅减少蛋白酶的降解作用[40],同时植物表达的

抗体铰链区糖基化也一定程度上抵御胃蛋白酶的

酶解[41]。 在豆科植物的种子中,含有蛋白酶抑制

剂,也可以保护种子中的抗体不被酶解[42]。 同时,
Schade 等[43]提出饲料中大量的其他蛋白质对抗体

具有消化竞争作用,也有可能保障抗体的完整性。

5　 口服抗体的应用

　 　 在口服抗体的应用研究中,口服抗体多以饲料

添加或灌服的方式传递至动物肠道内,通过对实验

动物进行攻毒处理,并观测实验动物的生理状况、
生化指标和肠道病原微生物载量来评价口服抗体

的功效。 口服抗体的基础研究多以小鼠为实验模

型,其应用研究主要在猪、禽生产中,本文将口服抗

体分为天然抗体和基因工程抗体来阐述其应用研

究现状。
5. 1　 天然抗体的应用

　 　 动物的血液中含有大量的抗体,主要以 IgG 抗

体为主。 研究表明,血液抗体经血浆喷雾干燥或者

抗体纯化后饲喂动物能够保护肠道抵抗病原感染。
Balan 等[44] 从羊血清中提纯抗体,并将其饲喂给大

鼠,经肠炎沙门氏菌攻毒后发现,与无抗体摄入的

对照组相比,摄入抗体的大鼠在攻毒前后的日增重

和日采食量无显著变化,基本没有沙门氏菌的感染

症状。 Hedegaard 等[27] 从猪血清中纯化获得天然

IgG 抗体,以 5 mg / d 的剂量饲喂断奶仔猪,并用 F4
型大肠杆菌给予攻毒。 试验发现,饲粮中添加 IgG
抗体的仔猪表现出对大肠杆菌更强的抵抗力,回肠

肠杆菌的细菌比例极显著低于对照组仔猪,表明口

服摄入的 IgG 有效抑制了大肠杆菌对仔猪肠道的感

染。 Bosi 等[45]在已感染产毒性大肠杆菌的仔猪饲

料中添加 6%的 SDP,发现 SDP 可显著降低肿瘤坏

死因子 α( tumour necrosis factor-α, TNF-α)和白介

素 8( Interleukin-8, IL-8)的表达,改善了仔猪的感

染症状,表明 SDP 对大肠杆菌诱导的肠道炎症具有

保护效果。
卵黄抗体已广泛用于防治动物肠道类疾病,主

要应用于猪、禽生产中。 Vandeputte 等[46] 在肉鸡饲

粮中添加 5%的抗空肠弯曲杆菌的 IgY 抗体,同时用

弯曲杆菌对肉鸡进行攻毒处理。 结果显示,饲料添

加特异性 IgY 能显著减少空肠弯曲杆菌定植的肉鸡

数量,使感染鸡的总定植率从 78%降低至 15%。
Mahdavi 等[47] 的研究表明,饲粮中添加 0. 2% 和

0. 4%的特异性 IgY 抗体对雏鸡回肠中大肠杆菌

O78:K80 的增殖具有明显的抑制作用。 IgY 抗体同

样可应用于猪生产中, 猪流行性腹泻 ( porcine
epidemic diarrhea, PED) 是由猪流行性腹泻病毒

(porcine epidemic diarrhea virus, PEDV)引起的急

性、高度接触传染性消化道疾病,仔猪感染 PEDV 的

死亡率高达 80% ~ 100%,严重危害仔猪健康[48]。
在 Lee 等[49] 的研究中,新生仔猪以 500 mg / d 的剂

量灌服特异性 IgY 抗体,经 PEDV 攻毒后的结果显

示,口服抗 PEDV 的 IgY 抗体显著降低了仔猪的腹

泻率以及死亡率,且试验组仔猪肠道仅观察到轻微

的肠道损伤,表明抗 PEDV 的 IgY 抗体有效地保护

仔猪肠道免受 PEDV 的感染。 由此可见,口服天然

抗体可有效保护病原菌对动物肠道的感染,起到肠

道疾病的预防和治疗的作用。
5. 2　 基因工程抗体的应用

　 　 基因工程抗体主要经历多克隆抗体、单克隆抗

体和重组抗体三个阶段。 上个世纪末,de 等[50] 首

次将单克隆抗体以口服的方式供给动物,通过

BABL / c 小鼠制备针对 F4 型大肠杆菌受体表位的

单克隆抗体,将纯化腹水后得到的抗体以 15 mg / d
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的剂量饲喂刚出生的无菌仔猪,同时对仔猪进行 F4
型大肠杆菌的攻毒处理。 结果显示饲喂抗体有效

降低了仔猪的死亡率,并且当抗体饲喂停止后,仔
猪出现了感染症状,表明仔猪对 F4 大肠杆菌的抵

抗依赖于经口服摄入的单克隆抗体。
基因工程抗体的口服应用研究主要集中在重

组抗 体 方 面。 单 链 抗 体 ( single chain antibody
fragment, scFv)由抗体重链可变区和轻链可变区通

过 15~20 个氨基酸的短肽连接而成,具有抗原识别

功能。 Zimmermann 等[31] 利用噬菌体展示抗体库,
获得了抗艾美耳球虫(Eimeria)单链抗体片段,并在

转基因豌豆种子中成功表达该抗体。 将表达抗体

的豌豆种子制成碎片饲喂家禽,发现豌豆种子可以

保护抗体不被胃肠道蛋白酶降解,同时表达抗体的

豌豆种子显著降低了家禽 Eimeria 的感染率。 Zhang
等[51]将抗 PEDV 病毒单链抗体基因克隆至 pet-28
表达质粒中重组表达抗 PEDV 病毒单链抗体,仔猪

以 25 mg / d 的剂量摄入该抗体后表现出轻微或无

PEDV 临床症状,病毒载量明显减少,无肠道病变,
表明口服单链抗体具有预防和治疗 PEDV 的作用。
骆驼体内存在天然缺失轻链的重链抗体 ( heavy
chain of antibody, HCAbs),此类抗体的抗原结合位

点仅由重链的可变区 VHH 单结构域构成[52]。 VHH
抗体具有高度的亲和力、特异性和稳定性,并且它

们可以在恶劣的化学和热条件下保持功能[39]。 由

于 它 们 的 互 补 性 决 定 区 3 ( complementarity
determining region 3, CDR3)的扩展,该区域呈凸环

型,具有更多与 抗 原 识 别 的 表 位[53]。 Tokuhara
等[54]利用转基因水稻表达抗轮状病毒的特异性的

抗体片段 VHH,在小鼠攻毒实验中发现,口服 VHH
可显著降低免疫功能低下和免疫缺陷小鼠的轮状

病毒载量。 该抗体在长期保存和煮沸后仍保持体

外中和活性,即使在 94℃下热处理 30 min,也能对

小鼠产生保护作用。 Pant 等[55] 利用重组乳酸菌表

达了针对轮状病毒的 VHH 抗体,小鼠口服摄入后,
可显著降低其由轮状病毒引起的腹泻程度和病毒

载量。 由此可见,VHH 对病毒的侵染具有一定的效

果,然而单个 VHH 抗体是一价的,在机体内容易被

迅速清除,通过将 VHH 融合到抗体的 Fc 结构域可

以在发挥功能的同时避免这些缺点。 VHH 与 Fc 结

构域的融合将通过增加 Fc 受体的大小和相互作用

而延长体内半衰期[56],同时融合抗体确保抗体的多

价性,这对细菌凝集交联和防止细菌附着于肠绒毛

肠细胞受体极为重要[57]。 Virdi 等[24]成功地将针对

F4 型产毒大肠杆菌的 VHH 片段融合至猪 IgA、IgG
的 Fc 区域,在拟南芥种子中表达,并通过饲喂种子

的方式使仔猪获得抗体。 在仔猪的攻毒实验中,每
天接受 80 mg VHH-IgA 的仔猪肠道中产毒大肠杆

菌载量呈下降趋势,免疫反应明显降低,体增重高

于其它实验组,表明 VHH-IgA 保护了大肠杆菌对仔

猪肠道的感染,而 VHH-IgG 不能抵抗大肠杆菌感

染。 VHH-IgG 不能保护仔猪肠道感染的原因可能

是 VHH-IgA 在胃肠道中具有更好的稳定性和更高

的保留效率[58]。 同样,VHH-IgA 也在毕赤酵母中成

功表 达, 并 在 仔 猪 攻 毒 实 验 中 取 得 了 相 同 的

效果[34]。
综上,特异性口服抗体具有保护动物肠道健康

的作用。 在动物养殖领域中,人们需结合实际情

况,可将口服抗体用于治疗或预防高发疾病。 在这

一过程中,口服抗体的特异性和使用剂量是其发挥

功能的关键因素。 通常情况下,口服抗体不具备广

谱性,仅针对某一病原或某一类病原具有抗体功

能,因此,需根据疾病病原选用特异性口服抗体。
口服抗体的使用剂量受多方面因素影响,在实际应

用过程中需根据具体情况添加合适的抗体剂量。
其中,动物物种是影响口服抗体剂量的重要因素,
以上研究表明猪类口服抗体的使用剂量高于禽类、
鼠类,可推断高体重的物种所需抗体剂量更高。 同

时,口服抗体通常不以高纯度形式作为饲料添加

剂,往往伴随其表达载体一同摄入动物体内,需要

结合抗体的表达载量计算饲料中的添加量。 其次,口
服抗体与病原的亲和力以及病原载量也将影响抗体

的使用剂量,以上研究中,大多以细菌攻毒为试验模

型,而在实际生产中的疾病预防与治疗情况将与此不

同,口服抗体的使用剂量也将不同。 因此,口服抗体

使用剂量应依据实际情况、应用目的而界定。

6　 总结及展望

　 　 口服抗体作为一种被动免疫制剂可以针对肠

道感染病原体给予动物肠道保护作用,尤其在初生

动物肠道免疫系统不完善的情况下效果尤为明显。
近些年来,口服抗体对动物保护作用的研究不断增

加,取得了不错的进展,但仍存在以下不足:(1)口

服抗体对整个肠道免疫系统的影响缺乏系统性研

究;(2)口服抗体与肠道的相互作用机制仍需进一步

研究。 未来,人们将更着眼于基因工程类抗体,对抗
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体的稳定性、功能性、高效性做更深入的研究,同时口

服抗体是否能通过口服途径为非肠道型疾病给药也

是值得探究的方向。 总之,继续深入全面、系统的研

究口服抗体对肠道的保护作用及防护机制,对保障动

物健康、实现抗生素的替代具有重大意义。
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