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IgYIgY应用于生物感染领域的药理学研究进展
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［摘 要］　卵黄免疫球蛋白（IgY）是一种多克隆抗体，无毒副作用，其能通过特异性地与相应抗原结合,并保持可逆及非共价性

地形成抗原-抗体复合体，达到使抗原失活的目的，在机体防御中发挥作用。利用 IgY具有结合外来抗原特异性和针对性的优势，将

其制备成了卵黄球蛋白，并研制出许多成品药物用于人、牲畜等抗感染治疗，诸如瑞琳他抗类药物，该类药物主要应用于女性人乳头

状瘤病毒（HPV）感染治疗。故本文就 IgY应用于女性HPV感染领域及其他生物感染领域的药理学研究进展进行综述。
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Research progress in the pharmacology of IgY in the field of biological infection
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Abstract: Immunoglobulin yolk （IgY） is a kind of polyclonal antibody with no toxic and side effects.  It can inactivate antigens by spe⁃
cifically binding with corresponding antigens and forming antigen-antibody complexes reversibly and noncovalently， thus playing a role in 
body defense.  Taking advantage of IgY's specificity and pertinence in binding foreign antigens， it was prepared into yolk globulin， and many 
finished drugs have been developed for anti-infection treatment of human and livestock， such as relinta antibiotics， which are mainly used for 
the treatment of female human papillomavirus （HPV） infection.  Therefore， the pharmacological research progress of IgY in the field of 
female HPV infection and other biological infections is reviewed in this paper.
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免疫球蛋白（immunoglobulin，Ig）是由机体受到外

来抗原物质刺激后，记忆细胞增殖或免疫系统细胞（B
细胞）分化而成的浆细胞产生，其可特异性地识别并

结合外来抗原，使抗原失活[1]。有研究通过把家禽进

行特定抗原免疫，使家禽产生相应的特异性抗体，抗

体进入血液循环，当血液流经卵巢时，特异性抗体在

卵细胞中慢慢蓄积，并储存于卵黄中，这种抗体被称

为卵黄免疫球蛋白(immunoglobulin yolk，IgY)，IgY是卵

黄中独一无二的免疫球蛋白，是人免疫球蛋白 G(IgG)
的高度保守同源物，主要应用于人类传染病动物模型

研究[2]。IgY 又称卵黄抗体，是一种多克隆抗体，这些

由动物免疫系统产生的蛋白能够中和包括病毒抗原

在内的抗原分子,具有特异性和针对性，无毒副作用，

其能通过特异性地与相应抗原结合,并保持可逆及非

共价性地形成抗原-抗体复合体，达到使抗原失活的

目的，在机体防御中发挥作用[3-4]。IgY作用快，易于生

产，成本低，对环境的危害小，可广泛应用于人和动物

感染等方面的检测、预防和治疗[5-6]。IgY 具有一般免

疫球蛋白不具备的高保守蛋白的强反应性，且专门针

对哺乳动物，仅需利用少量的抗原刺激就能持续在免

疫鸡蛋黄中获得。目前，制备 IgY 的工艺已成熟并简

单化，王旭婷[7]就冻融蛋黄提取 IgY的最佳工艺条件进

行了深入探索，阐明了冻融-水稀释法分离 IgY 的原

理，为 IgY的工业化生产优化和抗幽门螺杆菌 IgY的应

用提供了研究基础。瑞琳他抗是近年来治疗女性人

乳头状瘤病毒（human papillomavirus，HPV）感染的新

贵，其主要生物作用成分就是 IgY。本文就 IgY在女性

HPV感染领域的药理学作用展开综述。

1　IgY的分子结构及理化性质

IgY 是瑞琳他抗的主要药理成分，是鸡蛋中主要

的抗体，包含 2条轻链（2L）和 2条重链（2H），轻链包括

1 个稳定区和 1 个变化区，相对分子质量 25 KDa；而
重链分为 4 个稳定区和 1 个变化区，相对分子质量

65 KDa。IgY双链（包括重链和轻链）的特殊结构需要

仅有单拷贝的可变基因（V）和功能基因（J）进行基因

重组，鸡主要是通过基因转化，将可变基因和功能基

因从大量的假基因转移至表达位点，以确保抗体多样

性；同时鸡抗体多样性又取决于基因转变，使得在种

系功能性基因有限的条件下，生物体能迅速产生大量

特异性抗体，而这种抗体是通过同源重组的方式产生

的，可针对不同抗原发挥作用效能[8]。IgY与哺乳动物

IgG的功能有所区别，IgY不与哺乳动物的Fc受体和补

体受体产生作用，更不能激活哺乳动物的补体系统，

也不能结合葡萄球菌蛋白 A、葡萄球菌蛋白 G 和相关

类风湿因子等[9]。以上这些特性为 IgY 成功应用于诸

多研究领域（如疾病诊断、替代抗生素治疗及异种器

官移植等）提供了条件[10]。
IgY 性能稳定，其活性在 60 ℃巴氏灭菌条件下不

会下降，且在 pH4. 0~11. 0 时稳定；IgY 分子可以在低

温条件下（4 ℃）保存较长时间（5~10年），且活性比较

稳定，在室温下一般可储存不少于 6 个月，在 37 ℃下

可储存至少 1 个月，在-20 ℃条件下甚至可以长期储

存，但在-70 ℃下储存会损失一半活性[11-12]。据研究报

道，IgY不仅可抵抗幼龄动物的胃酸屏障，还不会被肠

道中胰蛋白酶和胰凝乳蛋白酶消化[13]。由于 IgY不仅

有针对哺乳动物高保守蛋白的强反应性，同时也具备

低交叉反应性，因此许多药物成品以此作为主要成

分，替代抗生素预防和控制疾病等[13]；甚至还开发出食

源性 IgY，用于调控炎症、防治疾病、平衡营养和调节

稳态，口服微囊化 IgY包载体系，有望成为解决如新型

冠状病毒肺炎等突发卫生事件的新途径[14]。国外有研

究报道，IgY的组合物可以生产为饲料添加剂或药品，

口服 IgY被认为是安全的，口服 IgY研究技术是一种用

于预防病毒感染和治疗的创新方法[15]，但肠胃外给药

IgY的安全性仍有待证明。

2　IgY的药理学作用机制

特定的 IgY 能黏附于细菌的菌毛上，使细菌不能

黏附于黏膜上皮细胞，从而失去感染能力；也能黏附

于特定病毒的衣壳上，直接抑制病毒的生长繁殖；同

时能够发挥调理作用促进单核巨噬细胞对病毒的吞

噬；还能起到中和如细菌、霉菌等毒素的作用；与病毒

抗原结合后，可使病毒失去感染宿主细胞的能力，从

而达到中和病毒的目的[16]。而 IgY 的抗病毒（即 HPV
病毒）机制可能是清除游离的病毒颗粒，同时可以直

达受感染的宿主细胞内，清除受感染的宿主细胞，形

成体液免疫+细胞免疫+吞噬免疫的“鸡尾酒疗法”，进

而达到完全清除 HPV 病毒的目的[17]。有研究报道，

IgY 可以通过抑制病毒颗粒的细胞间传播，从而抑制

病毒定植[18]。寇海燕等[19]将卵黄粉稀释液与 CyHV-2
混合后孵育鲤鱼上皮瘤细胞，结果表明 CyHV-2 病毒

解螺旋酶基因表达水平下调 60%，与空白对照组和阴

性对照组比较差异明显，证明 IgY 具有较好的病毒中

和作用，可显著降低病毒表达量。

HPV 包含 2 种主要的编码蛋白(L1 和 L2)，其均在

病毒复制周期的晚期合成，病毒体外壳蛋白包含 72个

L1 蛋白的五聚体，位于二十面晶状体结构的顶角位

置[20]。L1蛋白结构能够定位HPV病毒，并具有中和表

位和鉴定抗体中和反应的机制。Lowy 等[21]推测高危
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型 L1蛋白的表位多肽有可能作为亚单位疫苗免疫机

体并诱导产生特异性抗体。有研究发现，抗HPV抗体

所识别的大多数 B 细胞表位位于 L1 蛋白上[22]。E7 癌

蛋白是 HPV16 型中的主要致瘤蛋白，Di Lonardo 等[23]

和裴娇[24]制备了抗HPV16 E7蛋白的 2种抗体，分别为

IgG 和 IgY，结果发现只有 IgY 能识别 HPV16 E7 蛋白,
说明 IgY 诊断 HPV16 型感染有很好的特异性，裴娇[24]

利用 5 种高危型 HPV L1 蛋白的共同抗原表位合成多

肽免疫并接种海兰母鸡，从而产生了特异性的 IgY 抗

体，将多个抗原表位预测方法结合起来对 5种高危型

HPV（16、58、18、52、33）的 L1 蛋白共同抗原表位进行

分析和筛选，提高了HPV预测的准确度和可靠性。瑞

琳他抗就是基于 IgY的以上功能，专门针对 HPV感染

领域发挥抗病毒作用。刘晓霞等[25]就瑞琳他抗治疗

HPV 的疗效开展临床研究，治疗组 A、治疗组 B、对照

组 C 治疗 3 个月，病毒载量均显著降低，与对照组比

较，治疗组A抗HPV转阴率明显高于其他组。综上所

述，瑞琳他抗是治疗 HR-HPV 持续感染有效、安全的

药物。

3　IgY在HPV感染领域的应用

HPV16/18 是高危型 HPV，与宫颈癌、宫颈上皮内

高度病变的发生密切相关。多晓玲等[26]把HPV-IgY与

宫颈癌 Caski 细胞共培养后，发现细胞增殖能力显著

下降及凋亡速度增加，同时测定 HPV18 E6 mRNA 表

达量下降及 p53蛋白表达量上升，在检测Caski细胞中

的 p53基因变化时，发现宫颈癌Caski细胞抑制作用也

相应消失，推测 p53 基因可能是 IgY 对 HPV 的重要作

用靶点。众所周知，p53是细胞内重要的抑癌基因，可

以通过控制其下游基因 p21从而阻滞细胞周期发展，

也可通过调控 Bax/Bcl2、Fas/Apol、IGF-BP3 等蛋白发

挥促进细胞凋亡的作用，并兼有维持基因组稳定及抑

制肿瘤血管生成的作用。因此，HPV-IgY 通过作用于

p53及下游相关信号通路，发挥抑制HPV的作用，避免

机体进一步发展成宫颈上皮内瘤变及宫颈癌。综上

所述，基于微环 DNA 技术制备的高效价卵黄抗体

HPV-IgY 能通过 p53 信号通路抑制宫颈癌细胞的增

殖，并诱导其凋亡，有望成为治疗 HPV 感染和预防宫

颈癌的新型成分，而瑞琳他抗就是基于这样的理念，

以 IgY作为主要成分研制而成的一种新型抗HPV感染

药物。但多晓玲等[26]的研究仅探讨了HPV-IgY抗体对

HPV18阳性宫颈癌细胞系中E6/p53通路的影响，尚缺

乏 HPV-IgY 抗体对 E7/Rb 通路及 HPV16 阳性宫颈癌

细胞系的作用及相关机制的研究。

李利霖[27]的研究显示，瑞琳他抗联合目前临床大

多数的物理治疗手段(激光、微波、冷冻、电灼、LEEP
刀、光动力疗法等)可以显著提升 hr-HPV-DHA阴转率

(对照组 72. 46% vs.  观察组 96. 65%)，同时显著降低术

后相关不良反应的发生率(对照组 18. 59% vs.  观察组

3. 65％），与传统单一物理治疗方式相比具有更好的

临床疗效。不仅如此，在其他抗病毒方面，IgY也有显

著效果，如针对小儿轮状病毒，Bentes 等[28]利用 IgY 阻

断了MA-104细胞中轮状病毒A的功能活性，证实 IgY
具有中和病毒的能力，为无特效药治疗的小儿轮状病

毒腹泻的治疗带来了希望。IgY 不仅抗病毒能力强，

还具有抗菌能力。在现代医疗保健领域中，会面临一

些棘手的感染问题，如在铜绿假单胞菌引起的尿路感

染中，铜绿假单胞菌易对普通抗生素耐药，且长期使

用抗生素反而会使患者抵抗力下降。有研究证实，用

IgY漱口可降低囊性纤维化患者慢性铜绿假单胞菌肺

部感染发作的频率。Schwartz等[29]以此为契机设计实

验发现，预防性使用 IgY 可显著减少铜绿假单胞菌膀

胱炎小鼠模型膀胱中的细菌数量，并推测其可作为预

防铜绿假单胞菌尿路感染的新型非抗生素方法。

4　小结与展望

近年来 IgY 已经产业化及商品化，应用于人体口

腔、胃肠道方面的疾病及动物疾病领域颇多，而用于

妇科领域还屈指可数，其中主要成分为 IgY 的瑞琳他

抗就用于妇科抗 HPV 感染。虽然瑞琳他抗可起到抗

HPV作用，但长期阴道用药会破坏阴道正常微生态环

境，故本研究团队将阴道微生态制剂[即阴道用乳杆菌

活菌胶囊（定君生）或乳酸菌胶囊（链球菌为主）]联合

瑞琳他抗（二线方案）用于妇科抗 HPV 感染，在抵抗

HPV感染的同时发挥调节阴道微生态的作用，相互促

进，阴道微生态恢复后可加强阴道自净作用，从而增

强抗HPV感染效果；与此同时，乳杆菌活菌胶囊（定君

生）或乳酸菌胶囊（链球菌为主）联合干扰素或美妇康

（一线方案），乳杆菌活菌胶囊（定君生）或乳酸菌胶囊

（链球菌为主）联合干瑞贝生（三线方案）亦有相同作

用，只是各种方案应用的HPV感染时间段及治疗阶段

有所不同。随着 IgY 的研究领域愈来愈广，涉及家畜

及人类，且技术不断改进革新，尤其基因重组技术的

崛起，在多克隆 IgY 基础上产生了单克隆抗体 IgY
（mIgY）。mIgY 兼有多克隆 IgY 的生物学优势及抗体

专一性，且专一性较多克隆抗体更强。故研究人员可

以从组合库中获得mIgY和 IgY相似的结构，省去了以

往的免疫流程。目前单克隆抗体药物在治疗性药物

中占据主导地位[30]。
总之，IgY 在诊断和治疗疾病的研究中相对于哺
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乳动物 IgG而言，具有更大的优势。目前3种关于瑞琳

他抗联合用药的方案针对高危型 HPV 感染的疗效都

在临床试验中得到证实。团队正在将宫颈癌 Hela 细

胞作为HPV感染病毒载体，利用三线方案药物继续对

Hela 细胞进行基础实验，测定细胞形态学变化及

HPV18病毒载量表达变化，以进一步从基础实验方面

来鉴定评估三线方案的可行性；而二线方案及三线方

案的疗效已在部分实验中得到证实，这三线方案为目

前比较棘手的持续性高危型HPV感染带来了曙光，为

广大持续性高危型HPV感染患者带来了福音。
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