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摘要:羊驼作为新型实验动物,凭借其独特免疫特性与生理构造,在生物医学领域展现了重要的应用价值。 羊驼源

纳米抗体具有体积小、稳定性高、免疫原性低等优势,已被广泛应用于疾病诊疗和食品安全检测;羊驼的生理学特

征使其可用于多种医学模型的构建;其参与的辅助治疗活动为心理健康干预提供新途径;羊驼肠道或粪便中分离

出的菌株及抗菌肽等物质,为替代抗生素及医疗材料开发提供资源。 本文综述了实验羊驼在医学应用的研究进

展,为羊驼向标准化医学资源转化提供理论依据。
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Abstract:
 

As
 

a
 

novel
 

experimental
 

animal,
 

the
 

alpaca
 

demonstrates
 

significant
 

application
 

value
 

in
 

the
 

biomedical
 

field
 

due
 

to
 

its
 

unique
 

immune
 

characteristics
 

and
 

physiological
 

structure.
 

Alpaca-derived
 

nanobodies,
 

which
 

offer
 

advantages
 

such
 

as
 

small
 

size,
 

high
 

stability,
 

and
 

low
 

immunogenicity,
 

have
 

been
 

widely
 

applied
 

in
 

disease
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

as
 

well
 

as
 

food
 

safety
 

testing;
 

the
 

physiological
 

characteristics
 

of
 

alpacas
 

make
 

them
 

suitable
 

for
 

the
 

construction
 

of
 

various
 

medical
 

models;
 

their
 

involvement
 

in
 

animal-assisted
 

intervention
 

provides
 

new
 

avenues
 

for
 

mental
 

health
 

interventions;
 

strains
 

and
 

antimicrobial
 

peptides
 

isolated
 

from
 

alpaca
 

intestines
 

or
 

feces
 

offer
 

resources
 

for
 

the
 

development
 

of
 

alternatives
 

to
 

antibiotics
 

and
 

medical
 

materials.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

experimental
 

alpacas
 

in
 

medical
 

applications,
 

providing
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

transformation
 

of
 

alpacas
 

into
 

standardized
 

medical
 

resources.
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　 　 羊驼是哺乳纲、偶蹄目、骆驼科、美洲驼属毛肉

兼用型的草食动物,其绒毛因细腻保暖、弹性优异,
有“软黄金”的美称,在全球特种经济动物中占据重

要地位 [ 1] 。 羊驼原产于南美洲,我国于 2002 年从澳

大利亚首次引进 [ 2] ,因其独特的免疫系统和生理构

造逐渐成为医学研究的新焦点。 本文就羊驼在纳米

抗体研发、医学模型构建、动物辅助疗法、益生菌开

发等领域的研究进展进行综述,旨在为实验羊驼的

医学应用转化提供理论参考。

1　 羊驼源纳米抗体的应用

1993 年 Hamers 教授 [ 3] 首次报道了骆驼科动物

体内发现的一种天然缺乏轻链的抗体,这些抗体被

称为重链抗体。 重链抗体的可变区片段 ( variable
 

domain
 

of
 

the
 

heavy
 

chain
 

of
 

HcAbs,VHH) 可以在体

外克隆和重组表达,并稳定存在,同时保留了与抗原

结合的能力,因其纳米尺寸被称作纳米抗体。 纳米

抗体相较于传统抗体,具有分子质量小、稳定性高及

生产成本低、易于基因改造等独特优势 [ 4] ,使其在

疾病的诊疗和食品安全检测等方面具有广阔的应用

前景。 羊驼性格温顺、易于饲养管理,是纳米抗体的

重要来源之一。
1. 1　 羊驼源纳米抗体在诊断中的应用

　 　 在体外诊断方面,纳米抗体被广泛应用于细菌、
病毒、寄生虫感染和癌症等疾病的检测。 Kordus
等 [ 5] 以艰难梭菌 TcdA 和 TcdB 蛋白毒素的无毒突

变体作为免疫原对羊驼进行免疫,筛选获得了高特

异性的纳米抗体,并基于此建立了定量检测 TcdA
与 TcdB 的夹心 ELISA 方法。 刘文婧 [ 6] 构建了羊驼

天然纳米抗体文库,筛选出特异性结合幽门螺旋杆

菌 Urease-B 和 CagA 蛋白的纳米抗体,可用于幽门

螺杆菌的分型诊断。 通过靶向结合流感病毒血凝素

蛋白的保守区域,纳米抗体可以对不同的流感亚型

进行广谱检测,能够快速识别和区分流感毒株,有助

于流感暴发的早期诊断和管理 [ 7] 。 He 等 [ 8] 用急性

呼吸系统综合征冠状病毒刺突蛋白 S1 亚基免疫羊

驼,筛选出两株具有高亲和活性的纳米抗体,为新型

冠状病毒的诊断提供了新工具。 纳米抗体已被开发

用于检测各种人类生物标志物,例如癌症和炎症性

疾病 中 的 MMP-9[ 9] 、 急 性 髓 性 白 血 病 标 志 物

AXL[ 10] 和 乳 腺 炎 症—癌 症 转 化 的 生 物 标 志 物

BFT[ 11] 。 这些纳米抗体可以与荧光染料或其他标

志物偶联,为早期癌症诊断创建灵敏的检测方法。
在体内检测领域,基于纳米抗体构建的放射性

示踪剂已在肿瘤学、神经学及免疫相关疾病研究中

展现出良好的应用前景 [ 12] 。 癌症早期诊断需要使

用能够穿透肿瘤组织并以高特异性结合其靶点的显

像剂,同时将过量的未结合试剂迅速从体内清除。
单克隆抗体长期以来一直是分子成像示踪剂设计的

主要内容之一,但组织穿透力差及高非特异性背景

限制了它们的适用性。 纳米抗体的大小使其成为体

内成像的合适试剂。 Gondry 等 [ 13] 研究表明,68 Ga 标

记的人类巨噬细胞甘露糖受体的特异性纳米抗体

MMR3. 49 安全性及耐受性良好,能快速经血液清除

和肾排泄,可在注射后 90
 

min 进行高对比度噪声成

像,正在准备进入 II 期临床试验。
1. 2　 羊驼源纳米抗体在治疗中的应用

　 　 2018 年,全球首个纳米抗体药物 Caplacizumab
获欧洲药品管理局批准,用于特异性治疗获得性血

栓性血小板减少性紫癜 [ 14] 。 新型冠状病毒 COVID-
19 激发了人们对纳米抗体作为潜在疗法的兴趣,临
床试验正在进行中。 纳米抗体通过阻断血管紧张素

转换酶 2 结合位点、与多个受体结合域表位结合、阻
止病毒进入以及高特异性中和等机制来对抗 SARS-
CoV-2[ 15] 。 Sun 等 [ 16] 免疫羊驼制备了抗 N 末端重

复序列的纳米抗体,为人类免疫缺陷病毒感染引起

的获得性免疫缺陷综合征提供了可能的疗法。 纳米

抗体已经被证明能够穿过血-脑脊液屏障,目前已应

用于治疗和诊断,如阿尔茨海默病、帕金森病、胶质

母细胞瘤等多种中枢神经系统疾病 [ 17] 。 在癌症治

疗中,纳米抗体介导的靶向递送可以提高肿瘤组织

内的局部药物浓度,同时最大限度地减少药物向正

常组织的分布,从而提高抗肿瘤药物的有效性并减

少不 良 反 应, 降 低 免 疫 反 应 的 风 险。 Ratnikova
等 [ 18] 制备了一种高亲和力的羊驼源抗 CD47 纳米

抗体,并构建了基于链霉亲和素的四聚体,通过体外

和体内实验确定其破坏 CD47-SIRP
 

α 轴的作用。
通过基因工程或化学方法,将靶向纳米抗体连接至

通用骨架并组装成“即插即用” 疫苗平台,该技术展

现出巨大的应用潜力。 一方面,纳米抗体可精准结

合病原体或受感染细胞表面的特定抗原,实现靶向

识别;另一方面,通用骨架能被免疫细胞识别,进而

强烈激活细胞免疫应答,最终高效清除被病原体感

染的细胞 [ 19] 。 双特异性纳米抗体作为潜在治疗药

物,用于对抗单纯疱疹病毒感染,尤其适用于抗病毒
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药物耐药病例及严重疱疹性脑炎的治疗。 其同时阻

断病毒进入与细胞间传播的机制,也为预防性抗体

疗法及多价抗体制剂设计提供了新思路 [ 20] 。
1. 3　 羊驼源纳米抗体在食品安全检测中的应用

　 　 食品中细菌、病毒、农药残留、重金属、过敏原及

兽药残留等污染物的精准检测是食品安全防控风险

的关键。 纳米抗体凭借高特异性、强稳定性及良好

亲和力等优势,在食品污染物检测领域展现出巨大

潜力。 He 等 [ 21] 用热灭活的大肠埃希菌 O157: H7
对羊驼进行免疫制备纳米抗体,建立了双抗夹心

ELISA 方法用于牛奶样品中大肠埃希菌 O157 的检

测,检出限为 8. 7×103
 

CFU / mL。 羊驼噬菌体文库中

筛选得到的双表位纳米抗体制备的免疫传感器,对
轮状病毒抗原的检出限达到 0. 020

 

7
 

pg / mL,相较于

传统免疫分析方法,检测灵敏度提升了 3. 77 × 105

倍 [ 22] 。 纳米抗体检测农药残留主要是集中在影响

中枢神经系统的农药,如有机磷酸盐、氨基甲酸酯、
有机氯和拟除虫菊酯衍生物类。 Lyu 等 [ 23] 基于羊

驼源纳米抗体-碱性磷酸酶和金纳米团簇-二氧化锰

复合材料建立的荧光免疫分析方法,用于监测白菜

中杀螟硫磷的降解,纳米抗体的高选择性提高了结

合效率和抗干扰能力。 有研究构建了库容量为 6. 7×
107

 

CFU 的羊驼纳米抗体文库,淘选得到特异性亲

和甲萘威的纳米抗体,建立了免疫分析方法,检出限

为 19. 4
 

ng / mL[ 24] 。 Hu 等 [ 25] 用澳洲坚果的粗蛋白

提取物对羊驼进行免疫,构建纳米抗体文库,以食物

过敏蛋白为靶标进行淘选,基于所选的纳米抗体构

建了夹心酶联免疫吸附方法,该方法通过检测食品

中的抗原得到验证。 Yang 等 [ 26] 构建了羊驼磺胺二

甲氧嘧啶免疫噬菌体展示文库,库容为 5×106
 

CFU,
筛选得到特异性纳米抗体 H1-17,建立的免疫分析

方法在牛奶样本中的检出限为 0. 76
 

μg / L。
在纳米抗体制备中,对羊驼进行“二次免疫” 是

一种高风险短视行为。 它并非成本优化,而是一个

从源头引入污染的系统性陷阱———既往免疫背景会

直接干扰特异性应答、污染抗体文库、限制结构多样

性,并显著增加后续工程化改造与临床开发的难度

及失败风险。 这最终将导致研发周期延长、综合成

本激增,甚至引发知识产权纠纷,从根本上危及高价

值纳米抗体的开发效率与最终产出质量。

2　 羊驼在动物模型中的应用

羊驼在生理学特征方面具有独特优势,使其成

为极具研究价值的医学模型,越来越得到广泛关注。
从体型特征来看, 成年羊驼平均体质量在 100 ~
150

 

kg,其适中的体型既便于管理,又能提供充足的

生物样本量,有利于实验操作与数据采集。 从生命

周期来看,羊驼的寿命远超常规实验动物,这为开展

慢性病研究与药物长期毒性评估等实验提供了理想

模型。 相较于其他物种,羊驼在葡萄糖刺激下胰岛

素分泌水平偏低,胰岛素抵抗显著,持续性高血糖现

象普遍 [ 27] 。 其血糖调节系统表现出与人类相似的

动态特征,因而被视为研究糖代谢紊乱及各类糖尿

病的理想动物模型,尤其适用于探讨糖基化的有害

影响 [ 28] 。
退行性椎间盘疾病及其治疗策略的研究依赖于

全面且适宜的动物模型。 然而天然发生椎间盘退变

的动物物种较少,且伴随退变的疼痛存在与否及严

重程度难以客观表征。 羊驼的下颈椎因在脊柱姿

势、椎间盘大小、生物力学灵活性及自然椎间盘病理

学特征等方面与人类具有显著相似性,被认为是研

究椎间盘退变与再生机制的新型大型动物模型 [ 29] 。
新 月 体 性 肾 小 球 肾 炎 ( crescentic

 

glomerulonephritis,
 

CGN)是人类最具侵袭性的肾小

球肾炎类型之一。 目前被广泛应用的动物模型,是
由绵羊或兔免疫小鼠肾皮质抗原建立的 [ 30] 。 然而,
只有少数绵羊产生有效的抗血清,且单只兔产生的

血清量相对不足。 研究发现羊驼抗血清产生的病理

学特征和临床症状类似于人类疾病和标准绵羊

CGN 模型的特征,且不会导致终末期肾衰竭,这些

特 征 有 利 于 针 对 该 病 的 长 期 临 床 研 究 和 机 制

揭示 [ 31] 。
中 东 呼 吸 综 合 征 冠 状 病 毒 ( Middle

 

East
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus,
 

MERS-CoV)对公共

卫生构成严重威胁。 Crameri 等 [ 32] 研究表明,羊驼

是研究该病毒感染与传播动态的适宜模型。 此外,
羊驼还被应用于 MERS-CoV 疫苗的研发及其安全

性与有效性评价 [ 33] 。 Te 等 [ 34] 使用气液界面培养系

统建 立 了 离 体 羊 驼 气 管 外 植 体 ( alpaca
 

tracheal
 

explant,
 

ATE)模型,该模型适用于研究 MERS-CoV
感染和复制而不会触发先天性抗病毒反应,且从羊

驼获得的组织块可以多次重复使用,可减少实验变

异性和使用的动物数量,进一步减少实验成本、伦理

问题及生物安全风险。
博尔 纳 病 病 毒 1 型 ( Borna

 

disease
 

virus
 

1,
 

BoDV-1)可引发人畜共患的致命性脑炎,但其确切

·41·



第 2 期 李 　 睿等:实验羊驼在生物医学研究领域的应用 　　　　　

的病理机制、传播途径及病毒排泄方式尚未明确。
羊驼作为 BoDV-1 的宿主之一,为阐明该病毒所致

中枢神经系统病变的发病机制及病变分布特点提供

了重要模型 [ 35] 。
近年来,羊驼的遗传资源价值被产业界进一步

深化开发。 专业的羊驼免疫与抗体发现服务已成为

成熟产业链,服务于科研机构和药企。 产业界正致

力于推动羊驼模型标准化和数据积累,建立了涵盖

不同年龄、生理状态的标准化羊驼种群,系统收集其

生理、代谢和多组学数据,构建更精准的转化医学模

型数据库。 此外,基因编辑羊驼模型的构建,也已成

为前沿探索方向,有望为复杂疾病机制研究与疗法

开发提供更强大的工具。

3　 羊驼在动物辅助疗法中的应用

近年来,人类与伴侣动物的长期互动及其健康

效 应 已 成 为 社 会 关 注 的 焦 点, 动 物 辅 助 干 预

( animal-assisted
 

intervention,
 

AAI) 作为一种新兴的

补充替代疗法,相关研究正迅速发展。 在传统 AAI
中,狗、马、猫是主要的参与动物。 近年来,羊驼凭借

温顺的性情和良好的可训练性,在动物辅助疗法中

崭露头角。 已有研究证实羊驼辅助活动可显著降低

大学生群体的焦虑评分,参与者在羊驼辅助活动后,
焦虑与抑郁水平显著降低;用羊驼对患有唐氏综合

征合并自闭症的障碍个体进行干预,可显著改善其

社交互动与情绪调节能力 [ 36] 。 Hawranek 等 [ 37] 研究

表明羊驼适合作为青少年人格障碍的治疗动物,有
创伤经历的青少年因童年早期创伤破坏了对他人的

信任,导致其接受心理治疗的动机有限,羊驼在动物

辅助治疗中可改善青少年对治疗的低信任与低动机

问题,为青少年人格障碍治疗提供有效支持。 羊驼

在促进人情绪健康方面有较大潜力。 值得注意的

是,在动物辅助疗法的实施过程中,保障动物福利与

健康是核心前提,应通过科学管理最大限度降低动

物的应激反应和情绪压力。

4　 羊驼源益生菌的开发

羊驼原产于安第斯高原地区的恶劣环境中,在
长期适应环境的过程中形成了出色的抗寒抗旱能

力、较强的抗病力,这些优良特性的形成可能与其肠

道内特定的菌群结构存在密切关联 [ 38] 。 近年来,在

中国全面禁止动物饲料中抗生素添加的政策推动

下,寻找安全高效的替代品已成为畜牧科技领域的

研究焦点,其中细菌素等天然抗菌物质因靶向性强、
无残留风险而备受关注。 Eveno 等 [ 39] 从法国动物

园中羊驼和其他动物粪便中分离出的 51 株细菌,对
致病性大肠埃希菌 MC4100、产气荚膜梭菌、肠沙门

菌 ATCC6962 表现出抑制作用。 于秀菊等 [ 40] 从羊

驼粪便中成功分离出一株产生抗菌物质的芽孢杆菌

菌株 SXAU06,进一步分离纯化出类细菌素 BLIS _
SXAU06,其不仅具有耐高温、耐蛋白酶 K 和耐酸碱

的特性,还对表皮葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、单核

细胞增生李斯特菌和藤黄微球菌表现出有效的抗菌

活性,显示出其在食品防腐、医疗抗菌材料等领域的

潜在应用价值。
综上所述,羊驼作为一种兼具经济价值与科研

潜力的特种动物,在医学领域展现出了多元化的应

用前景。 未来,仍需深入探索羊驼特殊生理机制,优
化相关技术方法,同时加强动物福利保障,加速羊驼

从特色经济动物向标准化、规模化医学资源的转化,
从而促进羊驼资源在生物医学领域更高效、更广泛

的应用。
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《实验动物科学》不再接收使用水合氯醛进行动物麻醉文章
(2019 年 8 月 18 日起)

　 　 为进一步保障实验动物的福利,不断提升动物实验研究的水平并获得国际学术界同行的认可,根据我国

和北京市实验动物有关法规和标准,在实验动物麻醉方法中,鉴于水合氯醛原属于镇静、催眠及抗惊厥药,作
为麻醉剂效果较差,刺激性强、毒副作用较大,存在干扰实验结果、对实验动物不人道和有悖实验动物福利伦

理审查原则等问题,国外期刊普遍建议不再使用水合氯醛作为实验动物的麻醉剂。
 

因此,本刊自
 

2019
 

年
 

8
月

 

18
 

日起,不再接收使用水合氯醛作为实验动物麻醉剂的文章,特此告知广大作者及读者。
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