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摘  要：过敏原表位是过敏原直接参与免疫反应的物质基础, 也是导致过敏反应的“元凶”。牛乳β-乳球蛋白

是 lipocalin家族的代表和常用模式蛋白, 它的表位信息比较完整, 拥有 7个人血清 IgE和 6个 IgG的线性表位、

3个 IgE结合的构象性表位以及 7个 T细胞表位。另外, 它的动物源血清 IgE、IgG和 T细胞表位也在不断被

发现。牛乳 β-乳球蛋白的表位信息为基于表位的应用提供了重要的支撑, 它们的应用主要涉及到预测食物过敏原的

致敏性, 食物过敏的交叉反应, 食物过敏的诊断, 食物过敏的免疫治疗以及食物过敏原的检测等 5个方面。 
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ABSTRACT: Epitopes is the binding sits between allergen and the relevant antibody, and it is the triggering 
element of immune reaction. Bovine β-lactoglobulin belongs to lipocalin family and is one of the model pro-
teins. It was found that 7 IgE binding and 6 IgE binding linear epitopes, 3 IgE binding conformational epitopes 
and 7 T cells binding epitopes existed in milk allergy patients, and the binding epitopes of other animal re-
source were also reported. The epitopes information plays a very important role in the application based on 
epitopes, and the application includes the prediction of food allergen allergenicity, cross-reactivity of food al-
lergen, diagnosis of food allergy, immunotherapy of food allergy and analysis of food allergen. 
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1  引  言 

牛乳过敏是一种常见的食物过敏反应, 是人体
对牛乳中蛋白质产生的一种变态反应。据国外流行病

学调查表明, 0.3%~7.5%的人群对牛乳产生食物过敏
反应[1]。虽然国内缺乏大规模流行病学调查数据, 但
牛乳过敏仍然是我国常见的食物过敏之一。牛乳过敏

严重影响部分人群的生活质量, 尤其危及婴幼儿的

身体健康。 
目前, IgE 介导的食物过敏机制表明, 过敏原蛋

白激发机体产生特异性 IgE 并与之结合的过程是过
敏反应的关键步骤。在此过程中, 过敏原蛋白不是通
过它的完整分子发挥功能, 而是由过敏原表位的直
接参与来完成的。所以, 食物过敏原的 IgE结合表位
是导致食物过敏的“元凶”, 也是食物过敏反应的物
质基础。已报道的一些食物过敏原表位研究工作也证
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实了过敏原 IgE结合表位在食物过敏中的作用。此外, 
食物过敏原的免疫学特性最终通过过敏原表位的免

疫特异性体现。因此, 过敏原表位的免疫学功能及其
研究价值激起了人们极大的兴趣, 人们已把对过敏
原表位的认识视为开启“解决食物过敏问题”的钥匙。 

在众多的食物过敏原中, 牛乳 β-乳球蛋白属于
强过敏原 lipocalin家族, 是最主要的牛乳过敏原蛋白
之一, 82%的牛乳过敏患者对牛乳 β-乳球蛋白过敏[2], 
而且人乳中又缺乏 β-乳球蛋白。另外, 它还是蛋白质
科学研究的一种模式材料[3]。因此, 牛乳 β-乳球蛋白
备受关注, 已经开展了一些卓有成效的工作, 定位出
了牛乳 β-乳球蛋白一系列表位。同时随着人们对食
物过敏原表位功能的不断认识, 基于表位功能的应
用也在不断拓展。   

2  牛乳 β-乳球蛋白过敏原表位的研究 

目前有关牛乳 β-乳球蛋白表位的文献报道, 大

部分是关于表位定位的工作。在 B 细胞线性表位定

位方面, 最具有代表性的成果包括 Sélo 课题组和

Järvinen课题组的工作。Sélo课题组通过酶法“切割”

抗原, 开展了牛乳 β-乳球蛋白的人血清 IgE结合表位

的定位工作, 他们把筛选到的表位划分为最主要过

敏原表位, 主要过敏原表位以及次要过敏原表位, 一

共 8 个表位[4]。最主要过敏原表位有肽片段 AA102- 

124, AA41-60和 AA149-162, 它们分别被 97%、92%

和 89%的牛乳过敏患者血清所识别; 主要过敏原表

位有肽片段 AA1-8 和 AA25-40, 它们分别被 58%和

72%的牛乳过敏患者的血清所识别; 次要过敏原表

位有肽片段 AA9-14, AA84-91和 AA92-100, 它们仍

被大于 40%的牛乳过敏患者的血清所识别。Järvinen

则通过肽扫描技术定位出了牛乳 β-乳球蛋白过敏原

的人血清 IgE结合表位, 它们分别是肽片段 AA1-16, 
AA31-48, AA47-60, AA67-78, AA75-86, AA127-144
和AA141-152, 共 7个表位[4]。这些研究结果显示, 大

部分肽片段在这两个研究小组中均可以找到。由于酶

法“切割”抗原定位法的操作过程复杂, 测定结果所

受影响因素更多。而肽扫描定位法相对简单, 其研究

结果的可靠性更高。  

在B细胞线性表位定位方面, 除开展了 IgE结合
表位的工作, 还定位出了牛乳 β-乳球蛋白的人血清
IgG 的 6 个结合表位[5], 它们分别是肽片段 AA1-16, 

AA51-64, AA67-78, AA85-96, AA129-144和 AA139- 
156。其中 AA1-16 和 AA58-96 为次要识别表位, 其
余为主要识别表位。另外, 笔者课题组通过对噬菌体
随机七肽库进行亲和淘选和采用肽扫描定位的方法, 
寻找到了水牛乳 β-乳球蛋白的 8 个兔 IgG 结合线性
表位, 与已报道的牛乳 β-乳球蛋白的 IgG结合表位相
比, 发现了 2个兔 IgG结合的新表位, 分别为AA134- 
143 和 AA150-159[6]; 在此基础上, 确定了主要表位
中有 14 个为关键氨基酸[7]。同时也获得了 7 个水牛
乳 β-乳球蛋白的 IgG 结合的构象性表位以及 3 个牛
乳 β-乳球蛋白的 IgG结合构象性表位, 尤其是定位出
了 3个人血清的 IgE结合表位[8,9]。 

在牛乳 β-乳球蛋白的 T细胞表位定位研究方面, 
比较突出的研究结果有一组人源性 T 细胞表位和一
组鼠源 T细胞表位。Totsuka用三种品系的小鼠开展
了牛乳 β-乳球蛋白的 T 细胞表位定位工作[10], 用
BALB/c 小鼠确定了 3 个主要 T 细胞表位 AA67-75, 
AA71-79和AA80-88, 4个亚主要T细胞表位AA8-16, 
AA30-38, AA39-47和 AA107-117以及 4个次要 T细
胞表位 AA12-26, AA44-56, AA49-63和 AA110-124; 
用 C57BL/6 小鼠定位的 T 细胞主要、亚主要和次要
表位分别是 AA115-136, AA11-30和 AA107-122; 用
C3H/He小鼠定位了 2个主要 T细胞表位 AA131-154
和 AA86-105, 1个亚主要 T细胞表位 AA73-93以及 2
个次要 T 细胞表位 AA98-113 和 AA127-143。Inoue
则通过对牛乳过敏患者的研究, 筛选到了 7个牛乳 β-
乳球蛋白的人源 T 细胞结合表位 AA1-21, AA14-29, 
AA36-47, AA47-67, AA77-97, AA97-117和 AA142- 
162[11]。其中 AA77-97在 BALB/c小鼠和 C3H/He小
鼠中均能找到相应的片段, 说明存在免疫应答的相
似性。  

在牛乳 β-乳球蛋白过敏原表位研究方面, 还有
一些关于表位与牛乳过敏免疫耐受, 终生过敏与过
敏患者表位差异以及表位与肥大细胞关系的研究

结果 [12-14]。目前这些研究还有一些局限性, 有待深入
探索。 

3  过敏原表位的潜在应用 

3.1  预测食物过敏原的致敏性 

为食物过敏患者提供安全的食品激发了科学家

浓厚的兴趣, 也是亟待解决的关键问题, 其中食物致
敏性的预测与评估则是待突破的关键技术之一。迄今
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为止, 基于基因组学和蛋白质组学水平的过敏原信
息推动了一些计算工具在致敏性预测中的应用。尽管

评估蛋白质致敏性的标准还在形成阶段, 甚至只是
在讨论阶段, 但世界卫生组织(WHO)和国际粮农组
织(FAO)提出了评估转基因食品潜在致敏性的指导
方针, 其评估方法主要是基于筛查与已知过敏原蛋
白 IgE线性结合表位至少有 6个连续的氨基酸序列相
似性。另外, 根据食品法典委员会, 与已知过敏原相
比, 待鉴定蛋白若含有 6个或以上的连续氨基酸, 或
在 80个氨基酸中有≥35%序列相似性, 则该蛋白为潜
在的过敏原[15]。 

3.2  食物过敏的交叉反应 

通过比较食物蛋白与已知过敏原蛋白结构的相

似性是评估蛋白质存在潜在交叉反应的有效途径。这

种策略不仅考虑了线性表位, 还考虑了构象性表位, 
因而可以克服简单的比较线性表位的缺点。以 Bet v 1
为例, 该蛋白是导致花粉关联的食物过敏的主要过
敏原, 它的三级结构与其它多种食物, 如樱桃, 苹果, 
榛子, 桃, 胡萝卜, 芹菜和大豆等, 有三个相同的曲
面片[16]。另外, 为了确定临床相关的 IgE 交叉反应, 
可以通过各过敏原蛋白的三维结构来比较它们构象

性表位的相似性。但是, 在过敏蛋白质结构数据库
(SDAP)中只有 5％(45/829)的实验数据可以使用[17]。

由于上述方法的局限性, 最近又出现了一种新技术, 
即综合考虑过敏原蛋白模拟的 3维结构、已知过敏原
的 3维结构以及过敏原表位氨基酸的特性, 可以用于
提高预测交叉过敏反应的准确性[17]。 

3.3  食物过敏的诊断 

现代生物技术推动着免疫化学朝着食物过敏原

表位定位和合成多种过敏原 IgE 结合表位的方向发
展。这些进步使得通过定量检测 IgE抗体与过敏原蛋
白线性表位的结合可以实现基于单一组分的食物过

敏诊断。这种诊断可以获得新的致敏信息：(1)一种
过敏食物含有多种致敏蛋白; (2) 不同食物中含有同
系的致敏蛋白; (3) 同一过敏原蛋白含有不同表位[18] 。

另外, IgE 结合的过敏原表位可以作为临床过敏的标
志。比如, 过敏原表位与患者血清结合的强度与众多
食物过敏反应的程度相关 [19]。以牛奶过敏为例 , 
äJ rvinen 等对比了老年和年轻牛奶过敏患者的过
敏原线性表位, 发现今后可能对牛奶产生耐受的年
轻牛奶过敏患者的血清具有不同的识别表位, 他们

能识别 α-乳清蛋白上的 3个 IgE结合表位而不能识别
β-乳球蛋白上的 IgE 结合表位, 该结果表明, 识别乳过
敏原多个 IgE表位可能是终生牛乳过敏的标志[5,13,20]。 

3.4  免疫治疗 

尽管过敏原特异性免疫治疗已被广泛应用了近

100 年, 但这种治疗方式仍在发展。目前, 一种有前
途的治疗方法是T细胞表位的使用, 该T细胞仅仅作
用于目标过敏原特异性 T细胞, 不会造成不良的 IgE
介导的过敏反应。到目前为止, 基于 T细胞表位肽的
免疫治疗在蜂毒过敏和猫皮屑过敏中得到了成功应

用, 而类似的食物过敏策略尚未达到临床试验水平[21]。

然而, 含有 T细胞表位而不含 IgE结合表位的花生
过敏原片段却已显示了潜在免疫治疗花生过敏的可

能性[22]。 

3.5  过敏原的检测 

食物过敏原的抗原性与食品过敏原的免疫学检

测息息相关, 食物过敏原与其激发的抗体的特异性
结合奠定了灵敏、特异的免疫学检测体系。在乳蛋白

过敏原免疫检学测研究中, 开展了酶吸附实验、放射
免疫测定、酶联免疫吸附测定、斑点免疫印迹等研究[23], 
并针对部分乳过敏原开发出了基于夹心 ELISA 和竞
争 ELISA原理的免疫检测试剂盒。已有的信息显示, 
不同的研究者和开发商得到的过敏原检测限差别较

大, 这种差别既存在于同种乳过敏原之间, 也存在于
不同乳过敏原之间。如 Karawova采用夹心 ELISA检
测 α-乳白蛋白和 β-乳球蛋白(A、B两个变异体)的检
测限分别是 13 μg/L、27 μg/L(A)以及 20 μg/L(B) [24]。

虽然在实际工作中, 免疫学检测是公认的食物过敏
原检测的最有效的方法, 但已有的商业化免疫学检
测试剂盒并没有得到联合论证许可, 而且已有的过
敏原免疫学检测体系均局限于过敏原完整分子的检

测, 不能检测到加工食品中所有的过敏原片段[25]。而

针对于过敏原表位单抗的制备则为实现检测过敏原

致敏性片段提供了关键支撑, 但由于多个致敏性表
位的存在, 如何实现基于表位检测过敏原的工作值
得进一步研究开发。 
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