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摇 摇 摘摇 要院目的摇 探讨牛乳腺生物反应器表达的人乳铁蛋白对小鼠亚急性毒性遥 方法摇 断乳昆明小鼠 源愿 只袁雌
雄各半袁随机分为 圆 组袁对照组给予 粤陨晕鄄怨猿 啮齿类实验动物纯合饲料袁人乳铁蛋白组饲料用重组人乳铁蛋白替代
粤陨晕鄄怨猿 中的酪蛋白制成袁进行小鼠 圆愿 凿 喂养试验袁每周记录体重和进食量袁实验结束时分析血液尧取脏器称重并进
行病理组织学检查遥 结果摇 人乳铁蛋白组雄性小鼠终体重为渊猿愿郾 猿 依 猿郾 员冤早袁高于对照组的渊猿源郾 怨 依 源郾 猿冤早曰人乳铁
蛋白组雌性小鼠终体重为渊猿员郾 圆 依 圆郾 源冤早袁对照组终体重为渊猿员郾 圆 依 员郾 怨冤早袁圆 组差异无统计学意义曰与对照组比较袁
人乳铁蛋白组小鼠食物利用率尧血常规尧血生化尧脏器重量尧脏体比和病理组织学检查结果未见明显改变遥 结论摇
牛乳腺生物反应器表达的重组人乳铁蛋白对小鼠未见亚急性毒性作用遥
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摇 摇 员怨怨远 年克隆羊多利和 员怨怨愿 年第一头体细胞核

转移牛的诞生宣告转基因克隆动物的研究进入了一

个新时代遥 许多研究表明转基因动物及其后代的血

液学尧临床生化学尧生长发育情况与传统动物无明显

差别咱员暂 遥 圆园园愿 年美国食品药品监督管理局在克隆

动物的风险评估报告中提出转基因牛肉和牛奶的成

分分析和动物喂养试验与传统对照动物比较均未见

明显差别咱圆暂 袁圆园员园 年欧洲食品安全局克隆动物的进

展情况报告中也提出用转基因牛肉或对照牛肉喂养

动物未见有明显差别咱猿暂 遥 本研究以中国农业大学

自主研发的牛乳腺生物反应器表达的人乳铁蛋白为

原料袁将其掺入饲料进行小鼠 圆愿 凿 喂养试验袁观察

其亚急性毒性袁结果报告如下遥

员摇 材料与方法

员郾 员摇 实验动物 摇 健康清洁级昆明种小鼠渊中国药

品生物制品检定所实验动物中心冤源愿 只袁雌雄各半袁
体重 员远 耀 员怨 早袁许可证号院杂悦载运渊京冤圆园园缘 原 园园园源遥
使用中国医学科学院药物研究所动物实验中心清洁

级动物房袁许可证号院杂再载运渊京冤圆园园源 原 园园园员遥 鼠料

渊中国人民解放军军事医学科学院实验动物中心冤袁
许可证号院杂悦载运 原 渊军冤圆园园苑 原 园园缘遥
员郾 圆摇 主要试剂与仪器 摇 重组人乳铁蛋白渊中国农

业大学研发的转人乳铁蛋白基因牛表达冤袁牛乳中

的人乳铁蛋白表达量为 猿郾 缘 早 辕 蕴袁通过膜纯化技术

从该牛奶中分离提纯重组人乳铁蛋白渊中国科学院

过程工程研究所冤袁制成纯度 跃 怨怨豫 重组人乳铁蛋

白冻干粉供试验用遥 苑园愿园 型全自动生化分析仪渊日
本日立公司冤袁生化试剂渊中生北控生物科技股份有

限公司冤袁酝耘运鄄远猿员愿运 全自动血球计数仪渊日本光

电公司冤袁血球稀释液及溶血液渊上海东湖仪器试剂

科技有限责任公司冤遥

窑园猿圆窑 中国公共卫生 圆园员猿 年 圆 月第 圆怨 卷第 圆 期摇 悦澡蚤灶 允 孕怎遭造蚤糟 匀藻葬造贼澡袁云藻遭 圆园员猿 灾燥造援 圆怨 晕燥援 圆



员郾 猿摇 分组与处理摇 动物适应 猿 凿袁随机分为对照组

和人乳铁蛋白组袁每组 圆源 只袁雌雄各半遥 分别用 圆
种饲料连续喂饲小鼠 圆愿 凿遥 对照组给予 粤陨晕鄄怨猿 啮

齿类实验动物纯合饲料渊员园园 早 含酪蛋白 圆园 早冤袁人
乳铁蛋白组饲料参照 粤陨晕鄄怨猿 饲料配方袁用重组人

乳铁蛋白替代酪蛋白渊员园园 早 含重组人乳铁蛋白

圆园 早冤遥 每笼 圆 只小鼠袁自由饮食袁每周记录小鼠体

重及进食量遥 试验结束袁动物空腹过夜袁摘眼球取血

测血常规和各项血生化指标袁主要脏器进行称重并

进行组织病理学检查遥
员郾 源摇 观察指标摇
员郾 源郾 员摇 一般状况观察摇 每天观察并记录动物的一

般表现尧行为尧中毒表现和死亡情况遥 记录每周体重

及进食量袁计算每周及总食物利用率遥
员郾 源郾 圆摇 血液学指标检测摇 采用全自动血球计数仪

测定血红蛋白尧红细胞计数尧血小板尧白细胞计数及

分类遥
员郾 源郾 猿摇 血液生化学指标检测摇 采用全自动生化分

析仪测定血中谷丙转氨酶尧谷草转氨酶尧尿素氮尧肌
酐尧血糖尧血清白蛋白尧总蛋白尧总胆固醇尧甘油三酯尧

碱性磷酸酶含量遥
员郾 源郾 源摇 病理检查摇 试验结束时对所有动物大体检

查心尧胸腺尧肝尧脾尧肾尧胃及十二指肠尧睾丸或卵巢等

脏器袁组织固定保存进行组织病理学检查遥 心尧肝尧
肾尧脾和睾丸称重袁计算相应的脏体比渊以百克体重

计算冤遥
员郾 缘摇 统计分析摇 数据以 軃曾 依 泽 表示袁采用 耘曾糟藻造 圆园园猿
软件建立数据库袁采用 杂孕杂杂 员猿郾 园 软件进行 贼 检验袁检
验水准 琢 越园郾 园缘遥
圆摇 结摇 果

圆郾 员摇 重组人乳铁蛋白对小鼠一般状况影响渊表 员冤
重组人乳铁蛋白组小鼠生长发育正常袁被毛浓密有

光泽遥 从第 员 周开始袁重组人乳铁蛋白组雄性小鼠

体重较对照组增高袁第 源 周时差异有统计学意义

渊 贼 越圆郾 圆缘怨袁孕 约 园郾 园缘冤曰雌性小鼠体重 圆 组差异无统

计学意义渊孕 跃园郾 园缘冤遥 重组人乳铁蛋白组雄性小鼠

摄食量和食物利用率稍高于对照组袁但差异无统计

学意义渊孕 跃园郾 园缘冤遥

表 员摇 重组人乳铁蛋白对小鼠体重影响渊早袁軃曾 依 泽袁灶 越 员圆冤
性别 组别 初始体重 第 员 周 第 圆 周 第 猿 周 第 源 周

雄 对照组 圆缘郾 圆 依 员郾 远 圆怨郾 缘 依 圆郾 园 猿员郾 愿 依 圆郾 猿 猿猿郾 缘 依 猿郾 员 猿源郾 怨 依 源郾 猿
人乳铁蛋白组 圆缘郾 员 依 员郾 远 猿员郾 员 依 圆郾 缘 猿猿郾 猿 依 猿郾 园 猿缘郾 愿 依 猿郾 猿 猿愿郾 猿 依 猿郾 员 葬

雌 对照组 圆源郾 远 依 员郾 园 圆远郾 苑 依 员郾 源 圆愿郾 远 依 员郾 远 猿园郾 远 依 员郾 愿 猿员郾 圆 依 员郾 怨
人乳铁蛋白组 圆源郾 源 依 员郾 员 圆远郾 怨 依 员郾 苑 圆愿郾 愿 依 圆郾 猿 猿园郾 苑 依 圆郾 缘 猿员郾 圆 依 圆郾 源

摇 摇 注院与对照组比较袁葬 孕 约 园郾 园缘遥
圆郾 圆摇 重组人乳铁蛋白对小鼠血常规和生化影响

渊表 圆尧猿冤 摇 重组人乳铁蛋白组雄性小鼠血小板计数

高于对照组渊 贼 越 圆郾 圆愿圆袁孕 约 园郾 园缘冤袁与对照组比较袁
雌性小鼠血小板计数尧血红蛋白尧红细胞数和白细胞

数无明显变化渊孕 跃园郾 园缘冤遥 重组人乳铁蛋白组雄性

小鼠总蛋白和白蛋白均高于对照组 渊 贼 越 圆郾 怨缘苑尧

猿郾 圆源员袁孕 约园郾 园缘冤袁雌性小鼠血清中丙氨酸转氨酶和

甘油三酯水平均高于对照组渊 贼 越 圆郾 苑愿苑尧圆郾 圆愿缘袁孕 约
园郾 园缘冤袁总蛋白和肌酐水平均低于对照组渊 贼 越 源郾 圆园员尧
猿郾 苑源苑袁孕 约 园郾 园缘冤遥 天冬氨酸转氨酶和尿素尧胆固

醇尧血糖尧碱性磷酸酶在 圆 组间差异均无统计学

意义遥
表 圆摇 重组人乳铁蛋白对小鼠血常规影响渊軃曾 依 泽袁灶 越 员圆冤

性别 组别 白细胞渊 伊 员园怨 辕 蕴冤 红细胞渊 伊 员园员圆 辕 蕴冤 血红蛋白渊早 辕 蕴冤 血小板渊 伊 员园怨 辕 蕴冤
雄 对照组 源郾 圆猿 依 员郾 怨远 员园郾 园缘 依 员郾 缘圆 员苑缘郾 愿圆 依 圆源郾 远圆 远怨猿郾 远源 依 员愿怨郾 源苑

人乳铁蛋白组 猿郾 苑愿 依 员郾 圆愿 怨郾 愿猿 依 园郾 愿圆 员苑愿郾 园园 依 员猿郾 愿愿 愿怨圆郾 怨圆 依 圆圆缘郾 远怨 葬

雌 对照组 源郾 员缘 依 员郾 园员 员园郾 源怨 依 员郾 猿远 员怨员郾 缘缘 依 圆远郾 猿员 愿员源郾 园怨 依 员源怨郾 远园
人乳铁蛋白组 源郾 源苑 依 员郾 愿圆 员园郾 圆园 依 园郾 怨远 员愿远郾 猿猿 依 员园郾 缘怨 愿远猿郾 员苑 依 圆圆愿郾 源愿

摇 摇 注院与对照组比较袁葬 孕 约 园郾 园缘遥

表 猿摇 重组人乳铁蛋白对小鼠血生化指标影响渊軃曾 依 泽袁灶 越 员圆冤
性别 组别 谷草转氨酶渊哉 辕 蕴冤 谷丙转氨酶渊哉 辕 蕴冤 总蛋白渊早 辕 蕴冤 白蛋白渊早 辕 蕴冤 尿素氮渊皂皂燥造 辕 蕴冤 肌酐渊滋皂燥造 辕 蕴冤 甘油三酯渊皂皂燥造 辕 蕴冤
雄 对照组 圆苑源 依 怨源 缘愿 依 猿员 缘愿郾 员 依 苑郾 圆 猿圆郾 园 依 猿郾 圆 员员郾 园圆 依 员郾 愿员 愿愿郾 猿 依 苑郾 怨 源郾 缘愿 依 员郾 远愿

人乳铁蛋白组 圆员缘 依 远园 源员 依 员缘 远远郾 猿 依 远郾 圆 葬 猿远郾 远 依 猿郾 缘 葬 怨郾 圆怨 依 圆郾 圆怨 怨园郾 源 依 怨郾 怨 远郾 猿远 依 圆郾 苑怨
雌 对照组 员缘猿 依 缘源 圆猿 依 苑 远缘郾 远 依 源郾 苑 猿怨郾 园 依 源郾 园 愿郾 远苑 依 员郾 缘猿 怨园郾 园 依 远郾 苑 圆郾 猿圆 依 园郾 缘园

人乳铁蛋白组 员猿员 依 圆猿 猿源 依 员员 葬 缘怨郾 员 依 圆郾 源 葬 猿远郾 远 依 员郾 愿 苑郾 缘圆 依 员郾 缘愿 苑怨郾 猿 依 苑郾 园 葬 圆郾 怨源 依 园郾 苑苑 葬

摇 摇 注院与对照组比较袁葬 孕 约 园郾 园缘遥

窑员猿圆窑中国公共卫生 圆园员猿 年 圆 月第 圆怨 卷第 圆 期摇 悦澡蚤灶 允 孕怎遭造蚤糟 匀藻葬造贼澡袁云藻遭 圆园员猿 灾燥造援 圆怨 晕燥援 圆



圆郾 猿摇 重组人乳铁蛋白对小鼠脏器绝对重量和相对

重量影响渊表 源冤 摇 雌雄小鼠主要脏器绝对重量在 圆
组间差异无统计学意义渊孕 跃 园郾 园缘冤遥 由表 源 可见袁
人乳铁蛋白组雌性小鼠肾脏相对重量高于对照组袁

雄性小鼠睾丸相对重量低于对照组袁差异有统计学

意义渊 贼 越 圆郾 源圆远袁孕 约 园郾 园缘冤袁其他脏器相对重量差异

均无统计学意义渊孕 跃园郾 园缘冤遥

表 源摇 重组人乳铁蛋白对小鼠脏器相对重量的影响渊豫 袁軃曾 依 泽袁灶 越 员圆冤
性别 组别 肝脏 脾脏 肾脏 心脏 睾丸

雄 对照组 源郾 缘远 依 园郾 缘怨愿 园郾 猿猿源 依 园郾 园缘圆 圆郾 远愿缘 依 园郾 缘员园 园郾 缘缘猿 依 园郾 园怨苑 园郾 怨猿苑 依 园郾 圆园员
人乳铁蛋白组 源郾 远远 依 园郾 缘猿远 园郾 猿猿猿 依 园郾 园缘远 圆郾 愿苑园 依 园郾 苑园猿 园郾 缘猿苑 依 园郾 园苑猿 园郾 苑愿源 依 园郾 园远园 葬

雌 对照组 源郾 缘远 依 园郾 源怨缘 园郾 源员猿 依 园郾 园苑怨 员郾 愿缘源 依 园郾 员怨源 园郾 缘苑源 依 园郾 园怨愿
人乳铁蛋白组 源郾 源猿 依 园郾 远苑猿 园郾 源缘圆 依 园郾 园怨圆 圆郾 园源猿 依 园郾 员苑园 葬 园郾 缘源远 依 园郾 园缘怨

摇 摇 注院与对照组比较袁葬 孕 约 园郾 园缘遥
圆郾 源摇 器官及组织学病理检查摇 解剖肉眼观察各动

物心尧肝尧肾尧脾尧胸腺尧胃尧十二指肠尧睾丸尧卵巢组织

未见明显异常袁未发现膀胱尧肝总管结石遥 组织病理

学检查发现部分动物可见轻度肝细胞水样变性曰部
分动物肾脏肾小管上皮细胞有不同程度空泡化和肾

小管再生曰脾窦轻度扩张瘀血曰可见灶状或片状分布

心肌细胞萎缩或消失袁萎缩心肌细胞变小而散在袁并
有结缔组织增生和少量淋巴细胞浸润袁部分区域心

肌纤维内可见轻度空泡状结构袁圆 组间病理改变差

异不明显遥
猿摇 讨摇 论

乳腺生物反应器是指利用乳腺特异表达的乳蛋

白基因调控序列构建表达载体袁制作转基因动物袁指
导特定外源基因在动物乳腺中特异性尧高效率表达袁
并能从乳汁中获取重组蛋白的一种生物反应器袁可
以生产出具完全活性的药用蛋白袁且产量高尧活性稳

定袁不污染环境咱源暂 遥 人乳铁蛋白作为母乳的重要成

分袁对婴儿的正常生长发育具有不可或缺作用咱缘暂 遥
此外袁在泪液尧唾液尧精液等分泌液中也广泛存

在咱远暂 遥 研究发现乳铁蛋白或其肽段是人类免疫系

统的重要组成部分袁具有抗微生物和预防肿瘤作

用咱苑 原 愿暂 袁能预防极低体重新生儿败血症的发生咱怨暂 袁还
能促进人表皮成纤维细胞透明质酸合成从而加快伤

口愈合咱员园暂 遥
转基因生物安全性是公众关注热点咱员员暂 袁重组人

乳铁蛋白是否能够得到广泛应用首先取决于其安全

性遥 研究表明袁生物信息学分析未见其与毒蛋白具

有同源性袁遗传毒性研究也未发现阳性结果咱员圆暂 遥 由

于实验室制备的纯蛋白数量有限袁选择进食量较少

的小鼠进行 圆愿 凿 喂养试验袁并且仅设置一个 高剂

量组遥 人乳铁蛋白组雄性小鼠体重高于对照组袁睾
丸绝对重量差别不大袁导致睾丸相对重量低于对照

组袁似乎是性发育和体格发育不完全同步袁乳铁蛋白

主要促进体格发育袁而且雄性表现更为敏感遥 虽然

有些生化指标存在组间统计学差异袁但均在正常范围

内袁且在不同性别表现不一致袁因此没有明确的生物

学意义遥 圆 组动物各脏器相对重量均在正常值范围

内袁各组织器官组织病理检查均未见有意义病理变

化遥 重组人乳铁蛋白对小鼠未表现出亚急性毒性遥
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