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经口食物过敏大鼠动物模型的建立

朱庆龄　李锋　王俊丽　马静秋　盛晓阳

（上海交通大学医学院附属新华医院儿童与青少年保健科 /
上海市环境与儿童健康重点实验室，上海　200092）

［摘要］　目的　采用卵清蛋白（OVA）经口灌胃，在无佐剂条件下激发建立挪威棕色（BN）大鼠食物过

敏模型，并对该模型进行评价。方法　20 只 3 周龄雄性 BN 大鼠随机分为过敏组和对照组（n=10）。过敏组每

日给予 OVA 1 mg/ 只灌胃，连续 41 d；第 42 天过敏组给予 OVA 100 mg/ 只灌胃激发；对照组给予等量生理盐水

灌胃。测量两组大鼠第 7、14、21、28、35 和 42 天身长、体重、进食量的差异；ELISA 法检测第 42 天激发后

两组大鼠血清 OVA-IgE 水平和血浆组胺水平，并观察两组大鼠外观和粪便性状的变化；根据血清 OVA-IgE 含量

≥对照组大鼠血清 OVA-IgE 含量均数 +3 标准差判定食物过敏模型建模成功。结果　过敏组和对照组大鼠各时

间点身长和体重比较差异均无统计学意义（P>0.05）；第 21 天时对照组大鼠进食量大于过敏组（P<0.05）。第

42 天激发后，过敏组大鼠血清 OVA-IgE 和血浆组胺水平明显高于对照组（P<0.05），致敏率（建模成功率）为

90%。两组大鼠粪便性状未观察到有明显差异。结论　采用全程 OVA 经口灌胃，且不使用佐剂诱导的 BN 大鼠

食物过敏模型建立成功，且成功率较高；OVA 所引起的食物过敏短期内有可能会引起进食量的减低，但尚未发

现对大鼠的身长和体重增长造成影响。                                   ［中国当代儿科杂志，2016，18（8）：757-761］
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Establishment of a rat model of oral food allergy
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Abstract: Objective    To establish a food allergy model in Brown Norway (BN) rats by gavage of ovalbumin (OVA) 
without any adjuvant, and to evaluate this model. Methods    A total of 20 male BN rats aged 3 weeks were randomly 
divided into allergy group and control group (n=10 each). BN rats in the allergy group were given OVA 1 mg per day by 
gavage, and all the rats were treated for 41 days continuously. On day 42, the rats in the allergy group were given OVA 
100 mg by gavage for challenge. The rats in the control group were given normal saline of the same volume by gavage. 
Differences in body length, body weight, and food intake were compared between the two groups on days 7, 14, 21, 28, 35, 
and 42. ELISA was used to measure the serum OVA-IgE level and plasma histamine level after challenge on day 42, and 
the changes in rats’ appearance and fecal properties were observed. The model of food allergy was considered successful 
when the serum OVA-IgE level in the allergy group was no less than the mean serum OVA-IgE level + 3 standard deviation 
in the control group. Results    There were no significant differences in body length, body weight or food intake between the 
allergy and control groups at all time points (P>0.05). On day 21, the control group had a significantly higher food intake 
than the allergy group (P<0.05). On day 42 after challenge, the allergy group showed significantly higher serum OVA-IgE 
and plasma histamine levels than the control group (P<0.05). The sensitization rate (rate of successful modeling) was 90%. 
The fecal properties showed no significant differences between the two groups. Conclusions    OVA by gavage without any 
adjuvant can successfully establish the model of food allergy in BN rats and has a high success rate. Food allergy induced 
by OVA may reduce food intake within a short period of time, but no influence on rats’ body length or body weight has been 
observed.                                                                                                        [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(8): 757-761]
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食物过敏（food allergy, FA）是机体对食物变

应原产生的不良免疫反应，可累及胃肠道、皮肤

和呼吸道等。由于婴幼儿的肠道屏障功能、胃肠

道免疫及非免疫功能均未发育成熟，一旦接触食

物抗原，容易发生食物过敏，故 FA 的发生在儿童

中高于成人。欧美等发达国家儿童食物过敏发生

率为 5%~10%，且主要为 IgE 介导的过敏 [1-2]。鸡

蛋蛋白是引起儿童 FA 的重要过敏原之一，5 岁以

内儿童的患病率约为 1.8%~2.0%[1]。研究发现，大

部分儿童对烘烤或几乎全熟的鸡蛋耐受 [2-3]，而对

生的或半熟的鸡蛋均过敏。食物抗原是婴儿出生

后最早接触到的过敏原，随着年龄增长，FA 婴儿

发生哮喘等严重过敏性疾病的可能性更大，FA 往

往被认为是过敏进程的第一步 [4]。研究表明，啮齿

类动物在免疫调节的许多方面与人类相似 [5-6]，如

Th1 和 Th2 细胞的分化和 IgE 介导的过敏反应等。

在多数情况下，引起人类过敏的食物可导致动物

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机制，

为预防和治疗过敏性疾病提供依据。目前虽然没

有统一的 FA 模型，但大鼠和小鼠由于遗传背景使

它们对蛋白相关的 FA 反应产生的免疫机制均由

IgE 介导发生；且相对体积较大的啮齿类动物而言，

大鼠和小鼠的价格较低，这些优点使它们较广泛

应被用于 FA 模型中。挪威棕色（Brown Norway, 

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 [7] 早

在 1999 年已对 FA 模型的建立进行了研究，近年来，

采用免疫佐剂辅助建立 FA 模型的研究也相继增

加 [8-10]。然而，以上研究采用免疫佐剂和腹腔内注

射等方式进行模型制作，与儿童自然发生的 FA 进

程并不完全相同。本研究拟采用全程经口灌胃，

且无免疫佐剂作为致敏的方法，建立口服致敏模

型，在某种程度上说，更接近于儿童 FA 发生的途

径。

1　材料与方法

1.1　实验动物

3 周 龄 清 洁 级 雄 性 BN 大 鼠 20 只， 身 长

27±4 cm，体重 91±15 g，购自上海斯莱克实验动

物有限公司，饲养于上海交通大学医学院附属新

华医院动物实验中心。动物饲料购自江苏省南通

特洛菲饲料科技有限公司（LAD0011 号大鼠小鼠

普通饲料），不含卵清蛋白（ovalbumin, OVA），

原料组成包括小麦粉、玉米粉、次粉、豆粕、玉

米蛋白粉、植物油、啤酒酵母、盐、赖氨酸、蛋

氨酸、矿物质、维生素。动物饮用水为实验动

物中心提供的纯净水。饲养温度 23±3℃，湿度

50%~70%，12 h : 12 h 自动昼夜循环。干预前，所

有动物均适应性喂养 4 d。每两只大鼠于一个笼子

中饲养。

1.2　动物分组及模型建立

采用随机分组方法将动物分成过敏组和对照

组，每组各 10 只大鼠。在文献 [7] 方法的基础上，

本 研 究 进 行 了 改 变， 过 敏 组 给 予 1 mg/mL OVA

（Sigma 公 司） 灌 胃（1 mL/d）， 全 程 不 使 用 免

疫佐剂；对照组给予生理盐水灌胃（1 mL/d）。

过敏组在连续灌胃 41 d 后，于第 42 天给予 OVA 

100 mg/ 只灌胃激发，1 h 后经眼内眦静脉取血约

1 mL，分离血清并置于 -20℃冰箱保存待测。造模

期间大鼠均可自由进食和饮水，灌胃时间固定于

每天早晨 8 : 00。分别在第 0、7、14、21、28、35

和 42 天测量大鼠的体重、身长和进食量。第 42

天激发后观察两组大鼠性状和粪便性状的变化。

1.3　身长、体重和进食量的测量

（1）身长的测量：将皮尺固定于桌面上，

测量者右手拇指和食指固定大鼠头部， 其余三指

固定大鼠背部，左手托起大鼠尾部及尾巴，测量

从大鼠鼻尖至尾巴末端的距离，精确至 0.01 cm。

（2）体重的测量：将 U 型凹槽置于电子秤上，调

零后，将大鼠放入槽中，待大鼠静止时读取测量

结果，精确至 0.01 g。（3）进食量的测量：记录

大鼠 24 h 前后饲料的重量，计算差值，得出平均

每两只大鼠前一天的进食量，精确至 0.01 g。造模

期间大鼠身长、体重和进食量的测量时间均固定。

1.4　过敏反应的评估

在大剂量 OVA 激发后，连续 45 min 观察两组

大鼠的状态，并进行致敏症状评分。评分标准为：

0= 没有症状；1= 抓鼻子，挠头；2= 眼睛、嘴巴周

围浮肿，毛发竖立，活动减少或呼吸频率升高；

3= 哮喘，呼吸困难，嘴和尾巴周围苍白；4= 刺激

后抽搐或静止；5= 死亡 [11]。
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1.5　血清 OVA-IgE 含量和血浆组胺水平测定

采用眼静脉丛采血法将大鼠血标本分别收集

于 A 管（含肝素的抗凝管，用于分离血浆）和 B 管（不

含抗凝剂，用于分离血清）中。A 管收集后混匀，

以 3 000 转 /min 离心 15 min 获得血浆，分装后置

于 -20℃冰箱中备用；B 管于 37 ℃水浴静置 1 h，

再以 3 000 转 /min 离心 15 min，吸取上清液进行分

装，冻存于 -20℃备用。采用酶联免疫法（ELISA）

检测两组大鼠血清OVA-IgE抗体和血浆组胺水平，

OVA-IgE ELISA 试剂盒和组胺 ELISA 试剂盒均购

自 TaKaRa 公司，实验步骤严格按照说明书进行操

作。

1.6　FA 大鼠模型建立成功的标志

FA 模型建立成功的标志 [7]：过敏组大鼠血清

OVA-IgE 含量≥对照组大鼠血清 OVA-IgE 含量均

数 +3 标准差（x±3 s）。

1.7　统计学分析

采用 SPSS 16.0 统计软件对数据进行统计学分

析。计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较采用独立样本 t 检验，P<0.05 为差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况

造 模 前， 对 照 组 大 鼠 身 长 27.7±3.6 cm，

体 重 95±18 g， 进 食 量 10.8±3.1 g； 过 敏 组 大

鼠 身 长 26.9±3.5 cm， 体 重 88±12 g， 进 食 量

11.1±2.0 g，两组大鼠身长、体重和进食量比较差

异无统计学意义（P>0.05），具有基线可比性。

在 第 7、14、21、28、35 和 42 天， 两 组 大 鼠 身

长和体重比较差异无统计学意义（P>0.05）（表

1~2）。第 21 天时，对照组大鼠进食量大于过敏

组（P<0.05），其他时间点两组大鼠进食量比较

差异无统计学意义（P>0.05）（表 3）。在 42 d 激

发后，过敏组大鼠出现激惹、活动度减低的表现，

但未观察到两组大鼠粪便性状的差异。

表 1　对照组和过敏组大鼠各阶段身长比较　（n=10，x±s，cm）

组别 7 d 14 d 21 d 28 d 35 d 42 d

对照组 29.6±1.5 31.7±1.8 33.6±1.7 34.9±1.6 36.0±1.6 37.3±1.7

过敏组 29.1±0.8 31.6±1.1 33.5±1.2 35.0±1.2 36.2±1.4 37.2±1.2

t 值 0.942 0.148 0.094 -0.13 -0.301 0.217

P 值 0.358 0.884 0.926 0.898 0.767 0.83

表 2　对照组和过敏组大鼠各阶段体重比较　（n=10，x±s，g）

组别 7 d 14 d 21 d 28 d 35 d 42 d

对照组 122±21 147±27 173±33 193±35 203±33 226±62

过敏组 122±14 149±20 177±24 201±30 228±54 229±34

t 值 -0.042 -0.185 -0.274 -0.529 -1.252 -0.151

P 值 0.967 0.855 0.787 0.603 0.227 0.882

表 3　对照组和过敏组大鼠各阶段进食量比较　（n=10，x±s，g）

组别 7 d 14 d 21 d 28 d 35 d 42 d

对照组 13.9±2.8 11.6±2.2 15.2±2.3 13.9±3.0 13.4±1.8 12.0±2.1

过敏组 13.2±0.8 13.8±3.2 12.8±1.9 15.2±3.4 13.6±1.2 13.8±2.2

t 值 0.649 -1.77 2.594 -0.9023 -0.308 -1.868

P 值 0.525 0.094 0.018 0.379 0.762 0.078
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2.2　两组大鼠过敏反应表现

过敏组 10 只大鼠中，3 只出现嘴和尾巴周围

苍白等评分为 3 分的表现；5 只出现眼睛或嘴巴周

围浮肿、毛发竖立、活动减少等评分为 2 分的表现；

2 只仅出现抓鼻子、挠头等评分为 1 分的表现。对

照组 10 只大鼠则没有症状，过敏症状评分均为 0。

2.3　两组大鼠血清 OVA-IgE 水平检测结果

对照组血清 OVA-IgE 水平为 0.9±0.5 μg/mL，

过敏组为 5.4±3.1 μg/mL，两组比较差异有统计学

意 义（t=-4.651，P<0.001）。 依 照 FA 模 型 建 模

的阳性判定公式得，过敏组大鼠 10 只中共有 9 只

IgE 水平达到≥对照组均数 +3 倍标准差的水平，

致敏率为 90%。

将过敏组中未致敏大鼠剔除，过敏组和对照

组大鼠身长、体重和进食量在不同时间点比较差

异均无统计学意义（P>0.05），见图 1。

图 1　过敏组大鼠致敏成功后两组大鼠一般情况比较　　A：两组大鼠身长比较；B：两组大鼠体重比较；C：两

组大鼠进食量比较。对照组 n=10；过敏组 n=9。
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2.4　两组大鼠血浆组胺水平检测

对照组血浆组胺水平为 0.07±0.04 μg/L，过

敏组为 0.65±0.58 μg/L，两组比较差异有统计学意

义（t=-3.137，P=0.006）。

3　讨论

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。本研究采

用无佐剂、经口致敏的方式给予 BN 大鼠 1 mg/d 的

OVA 研究 FA 的动物模型，以血清特异性 IgE 抗体

为指标，验证 BN 大鼠 FA 模型的可行性，以期为

FA 的研究提供可参考的动物模型。

Akiyama 等 [12] 将 BN 大 鼠 与 BALB/c 小 鼠、

ASK 小鼠及 B10A 小鼠进行口服致敏模型的比较，

发现 BN 大鼠和 B10A 小鼠更适合用于 IgE 介导的

FA 研究。Sun 等 [13] 将 BN 大鼠和 Wistar 大鼠在口

服致敏肠道模型中进行了比较，两者均产生了显

著的 OVA 特异性 IgE 抗体水平的变化，但 BN 大

鼠相比 Wistar 大鼠对 IgE 介导的过敏反应更为敏

感。Knippels 等 [14] 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。Knippels 等 [15] 在

免疫印迹实验中，分别采集口服鸡蛋蛋白和牛奶

过敏的人类血清和 BN 大鼠血清检测，结果提示该

大鼠与人类表现出相同的蛋白识别模式；大鼠过

敏动物模型适于进行血清特异性抗体的动力学分

析，口服致敏且无需佐剂，可产生与人类相似的

过敏症状 [16]，而口服致敏与人类 FA 的致敏途径最

相似，故更适合用于 FA 模型的研究。此外，有研

究发现，初始干预年龄对 BN 大鼠产生 FA 反应并

无影响 [17]。基于以上的研究，Knippels 等 [7] 在不

使用佐剂的前提下，连续 42 d 给予 BN 大鼠 OVA

（1 mg/d）灌胃，结果显示超过 80%BN 大鼠产生

OVA 特异性 IgE，且致敏大鼠在激发后肠道通透性

增加。本研究结果与之相似，在干预的第 42 天给

予每只大鼠 100 mg 的 OVA 的激发剂量，发现其致

敏率达到 90%。

一个纵向研究 [18] 发现，牛奶蛋白过敏的儿童

（1~17 月龄）身高（身长）增长较正常儿童减慢，

且过敏症状发生越早对儿童生长的影响更明显。

Christie 等 [19] 在一项对儿童（1 月龄至 10 岁）FA

的横断面研究中指出，FA 对儿童身高增长存在负

面影响。然而，2013 年刘俊红等 [20] 在动物研究中

发现，短期内 FA 并未对体重增长造成影响。2014

年，Robbins 等 [21] 的临床研究指出，牛奶蛋白过敏

儿童的体重身高和 BMI 百分位数均值相比正常儿

童而言，显著性减低，而在其他 FA 组（花生和鸡

蛋蛋白）中均未发现。本研究干预措施为期 6 周，

采用 OVA 为致敏原建立 FA 模型，并未发现 OVA

过敏对 BN 大鼠的体重和身长产生影响，与以上研
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究者得出结论一致。过敏组在第 21 天的进食量较

对照组减低，但发现两组大鼠体重增长并无差异，

由此推断短期进食量减少对体重增长影响不大。

血清特异性 IgE 水平升高是人类或动物过敏

模型发生速发型过敏反应的诊断因素之一。ELISA

检测血清特异性 IgE 最为常用，已逐渐取代被动皮

肤试验，并由 Birmingham 等 [22] 证实更具敏感性、

特异性和高重复性。故本研究采用 ELISA 法检测

血清 OVA-IgE 抗体水平，评价 BN 大鼠 FA 模型的

建立。经口灌胃且不采用佐剂所建立的 FA 动物模

型与人类 FA 发生过程更为相似。且本研究发现，

OVA 激发所产生的 FA 发生率较高，是研究 IgE 介

导的 FA 较理想的动物模型。然而，本研究未从

BN 大鼠亲代进行干预，故不能排除亲代暴露于易

过敏食物（如蛋白、坚果等）对子代产生食物过

敏造成的影响，未来还需对其进行进一步的研究。
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