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摘  要: 目前食物过敏已成为严重危害成人、儿童健康的公共卫生问题且发病率呈逐年上升的趋势。食物过敏
可引起严重的不良反应甚至导致死亡, 但目前针对食物过敏尚无有效的治疗方法, 只能通过食物规避或针对
食物过敏症状进行相应的治疗。由于复杂的环境和遗传因素, 食物过敏的致病机制尚不清晰。本文就近年来食
物过敏致病机制研究的进展进行综述。 
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ABSTRACT: Food allergy is an important public health problem that affects children and adults and is in-
creasing in prevalence year by year. Despite the risk of severe allergic reactions and even death, there is no ef-
fective treatment for food allergy. The disease can only be managed by allergens avoidance or treatment of 
symptoms. The mechanism of food allergy remains unclear because the complex context and genetic reasons. 
This article reviewed the advanced development in study of food allergy mechanism. 
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食物过敏是一种较常见的变态反应性疾病, 近
十几年间发病人数大幅增加。据统计, 成人患病率达
2%~4%, 而儿童更高, 达 8%[1]。与此同时, 在临床诊
疗过程中, 亦出现了许多棘手的问题, 包括诊断方法
的改进以及治疗效果的提高等。虽然目前可用于诊断

食物过敏方法很多, 如测定特异性 IgE抗体、皮肤划
痕试验、过敏性斑贴试验、放射过敏原吸附试验, 还
有被称为“金标准”的双盲安慰剂对 照激发试验等, 
但是这些方法都有不足之处。治疗方面也同样如此, 
治疗方法多、效果不确切。要解决这诸多问题, 阐明
该病的发病机制是根本。 

经过近十年的不懈努力, 人们对食物过敏机制 

的认识大大增加, 现已将其分为三种类型: IgE 介导
的过敏反应, 非 IgE介导和 IgE和非 IgE混合介导的
过敏反应。另外, 随着人们对黏膜免疫系统、口服免
疫耐受和肠道共栖微生物的认识不断深入, 食物过
敏致病机制的阐明也更加明朗化。但是影响食物过敏

的因素颇多, 包括遗传和环境两大方面, 其中遗传因
素仍是过敏反应十分重要的致病因素, 而要彻底弄
清该致病机制还有许多问题亟待解决。现将近几年食

物过敏原致食物过敏机制研究做一综述。 

1  食物加工和处理与致敏的关系 

食物加工和处理对食物过敏原的致敏有重要影
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响。因为通常为了提高食物本身的感观和营养价值, 
人们都要对所食用的食物进行一系列加工和处理。如

果食物(这种外来抗原)在加工和处理过程中被分解
成很小分子量的物质, 那么食物过敏原的致敏性将
大大减弱, 甚至消失。这是因为只有分子量大于或等
于 3.5 kDa的多肽才能使肥大细胞和 IgE发生交联而
启动过敏反应, 大于 10 kDa 的物质才具抗原特性, 
大的稳定片段甚至完整蛋白都有启动过敏反应的能

力 [2-5]。食物加工处理的方法有很多, 分为热力和非
热力两大类。 

1.1  热力作用影响 

通常, 热力作用可明显减少食物过敏原特异性
IgE 介导过敏反应, 其具体机制尚不明确[6], 可能是
改变热依赖蛋白的形成和使抗原决定基消失来改变

过敏原的致敏能力。如一些食物过敏原, 属于交叉反
应 Bet v 1家族, 在经过热处理后蛋白结构仍然保留, 
抗原决定基也存在, 故过敏原性不变。桦树过敏的病
人对苹果、樱桃、芹菜等都过敏, 因为其中的过敏原
是一种物质, 均属于 Bet v 1家族[7-8]。同时, 该家族
又从属于一种植物防御蛋白: 植物非特异性脂质转
运蛋白(non-specific lipid transfer proteins, nsLTPs)。其
广泛分布于各种植物, 参与植物防御的形成, 可抵抗
致植物病的细菌和真菌, 与此同时, nsLTPs家族的许
多成员被证明是植物食物和花粉相关的过敏原, 可
抵抗高温(大于 100 ℃)且能耐酸、耐受胃蛋白酶的消  
化[9]。近来, 已克隆出花生过敏原成分 Ara h6(nAra 
h6), 经研究发现, 在体外消化试验和抵抗高温过程
中 nAra h6表现得十分稳定[10]。Bugajska-Schretter A
等[11]也报道了鲤鱼致敏物质清蛋白的结构, 发现它
是钙结合蛋白, CD 谱分析显示该蛋白十分稳定且有
再折叠的能力。同时研究得出多于 95%对鱼过敏的病
人食用了纯化的该清蛋白发生 IgE介导反应, 诱导剂
量依赖性组胺释放, 并且平均有 83%的 IgE抗原决定
基存在于其他鱼类, 说明此鲤鱼清蛋白是一重要的
交叉反应食物过敏原[11]。这些结果都能解释为什么即

使食物经烹饪后进入胃肠道仍能致敏。 

1.2  非热力作用影响 

酶水解是常见的非热力作用, 也是最有效的破
坏序列和抗原决定基的方法, 所以通过此方式可使
过敏原性减少。水解不仅是破坏蛋白质的一级结构, 
而且也破坏其二级结构和修饰作用。研究发现 , 
actinase 可减弱大米的变应原性, 蛋白水解酶能减弱

大豆的变应原性, 胰蛋白酶和胰糜蛋白酶可降低配
方牛奶的变应原性。但是, 水解作用并不能完全破坏
所有的决定基, 因为有不完全性水解的存在(例如花
生, 桃子)[12-13]。 

去除食物的部分成分也有可能抑制过敏原的暴

露, 从而阻止过敏反应。因为去除的成分中含有高比
重的过敏原。例如, 削去桃子的皮可减少水果汁的致
敏性质, 因为桃子过敏主要源于桃子皮[14]。 

除了上述食物本身经加工或未加工致敏, 还有
一个问题应引起人们的关注, 那就是食品加工交叉
污染问题。因为诱导食物过敏的剂量可以是十分低的, 
所以在食品加工过程中一种非致敏食物发生交叉污

染就可对食物过敏病人带来危险。故预防严重的食物

过敏反应应注重多学科间相互合作, 涉及的相关专
家包括变态反应学家、化学家、食品技术专家和食品

工业研究方面的专家等[15]。 

2  启动食物过敏机制 

2.1  口服免疫耐受 

每个人每天都要进食大量的食物, 但是尽管机
体暴露于大量的食物抗原, 仅仅只有少部分人会对
食物产生不良的免疫反应。这一点与口服免疫耐受有

很大的关系。口服免疫耐受是通过口腔途径对食入抗

原的一种免疫抑制状态[16]。多种机制可调节口服耐

受的发生, 包括 T细胞清除、T细胞无能(即一种不反
应状态)以及激活抑制[17]。有证据表明, 大剂量的抗
原可诱导 T 细胞克隆清除[18]和 T 细胞无能[19], 而小
剂量的则很有可能是由调节性 T 细胞诱导激活抑  
制[20]。然而, 不同的耐受方式之间并不是相互排斥, 
而是相互重叠的。取消口服耐受或诱导口服耐受失败

可导致食物超敏反应的发生[21]。复杂的肠道免疫细

胞网可保持免疫激活和免疫耐受的精确平衡。 

2.2  肠道黏膜上皮屏障 

一个状态良好的胃肠道黏膜免疫系统能抵御一

切外来抗原, 包括食物抗原。但是在机械的和生化的
作用下, 有可能破坏胃肠道黏膜屏障的完整性, 尤其
是破坏黏膜上皮的突起部分, 从而使胃肠道黏膜摄
取有毒的或有免疫原性的物质[22]。例如, 用质子泵抑
制剂抑制胃酸, 可吸收更大的、更有免疫活性的食物
蛋白片段进入胃肠道免疫系统 , 从而启动致敏机  
制[23]。食物外在的表面活化剂也可重排肠细胞内的

细胞骨架或能诱导肥大细胞脱颗粒, 进而导致食物
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过敏。此外, 还有其他因素影响上皮的渗透性, 增加
对食物蛋白的渗透, 导致食物过敏反应的发生, 这些因
素包括饮酒、热力作用刺激上皮和慢性精神压力等[24]。 

IgA抗体是肠道黏膜屏障的又一重要因素, 它由
肠道固有层的浆细胞产生, 被广泛分布于黏膜表面, 
是抑制微生物粘附和阻止完整蛋白吸收的第一道防

线。抗原和 sIgA 交联不会激发炎症过程, 所以可以
阻止慢性炎症的发生。在肠壁, 局域性产生的 IgA也
可以与已达固有层的抗原接触形成免疫复合物然后

通过与多聚免疫球蛋白受体交联被吞噬或转运回肠

腔[25]。低水平的 IgA 与人类[26]和鼠类[27]的食物过敏

有关, IgA缺乏的个体有发生食物过敏的倾向性[28]。 

2.3  启动食物过敏反应 

在上述不良因素(即低水平 IgA、机械和生化作
用)的影响下, 食物蛋白穿过肠道黏膜上皮屏障, 发
生一系列肠道免疫反应。派氏集合淋巴结是诱导免疫

应答的极其重要的部位, 其特化的肠上皮所含的 M
细胞被认为是抗原从肠腔进入黏膜免疫系统的门道, 
通过 M 细胞将抗原运送到派氏集合淋巴结的上皮下
的抗原提呈细胞(APCs), 在此细胞内降解后被加工
处理成抗原多肽片段, 再以抗原肽-MHC复合物的形
式表达于细胞表面。当 APCs与固有层内的 T细胞接
触, 抗原肽-MHC 复合物被 T 细胞的 TCR(T 细胞受
体)识别, 从而将抗原信息传递给 T 细胞(即 TH0 细
胞), 引起 T细胞活化。有报道, 肠壁固有层的初始 T
细胞很少且不能移出肠壁[29]。所以来自派氏淋巴结

或肠黏膜的大部分载有抗原的APCs通过输出淋巴管
进入肠淋巴结, 在那里提呈给其中的初始 T细胞, 使
其活化, 之后通过输出管离开肠淋巴结进入胸导管
再进入血液, 可能诱导局部的黏膜免疫反应, 也可诱
导外周系统性免疫反应[16]。肠壁的黏膜层和固有层

中有 T细胞, 黏膜层以 T细胞为主, 且以 CD8+ T细
胞为主, CD4+ T细胞很少, 而固有层则有较多 B细胞, 
且 T细胞是以 CD4+ T细胞为主, CD8+ T细胞很少, 
另有巨噬细胞、树突状细胞、嗜酸性粒细胞和肥大细

胞等。活化的 Th0细胞产生少量 IL-4, 进而 Th0细胞
分化为 Th2, 从而产生一系列细胞因子, 包括 IL-4, 
IL-5, IL-10和 IL-13, 这些因子使 B细胞变为可生成
IgE 的浆细胞, 产生的抗原特异性 IgE 广泛分布于肥 
大细胞和嗜碱性粒细胞上的高亲和力 FceRI受体。一
旦再次食入相同的食物过敏原, 将与交联的 IgE抗体
激发肥大细胞脱颗粒, 释放多种调节因子包括组胺、
细胞因子、蛋白酶等, 从而产生皮肤、胃肠道、呼吸

道和全身症状[30]。从这一系列激活过程可以看出,肠
道黏膜固有层在其中起重要作用, 且有文献指出正
常发育成熟的肠道黏膜固有层的功能是保持免疫效

应器和调节功能的平衡。在新生动物中这种平衡的建

立很慢, 免疫损伤例如断奶可能影响该平衡而导致
暂时或慢性过敏或疾病易感[31]。这一机制也致儿童

过敏多于成人, 且有相当数量的过敏儿童超过三岁
后食物过敏症状就逐渐消失, 与上述平衡逐渐建立
有一定关系。 

目前认为, 调节性 T 细胞在过敏反应中有重要
作用, IgE 的生成量被严密的调节和控制。激活调节
性 T 细胞可阻止初始 T 辅助细胞前体向 Th2 表型分
化[32]。使用高 IgE 反应的小鼠模型我们发现多克隆
CD4+调节性 T细胞转移可以阻止抗原特异性 Th2细
胞的发生, 抑制生发中心的形成和减少 IgE的水平。
调节性 CD4+CD25+T细胞能有效保护小鼠免受高 IgE
作用[33]。然而, 有关过敏性病人的调节性 T细胞失能
的程度还不清楚, 故将调节性 T 细胞用于治疗的潜
能有待进一步研究[31]。 

有关过敏反应的发病机制还有两个方面研究很

多, 一是有关淋巴细胞在肠壁归巢的粘附因子, 如细
胞间粘附分子−1 和黏膜粘附分子α4β7 整合素, 它
们均在成人食物过敏时表达增加[34]; 二是肠道共栖
微生物对食物过敏反应的影响。Kim HY等[35]用小鼠

做实验研究双歧杆菌属对过敏反应的影响。结果显示

无论是过敏前还是过敏后使用双歧杆菌均能明显增

加 Th1型细胞因子 IFN-r的量而减少 Th2型细胞因子
IL-6 和 IL-18 的量, 故得出结论: 口服双歧杆菌能抑
制食物过敏反应, 且过敏前用效果好于过敏后用[36]。 

3  食物过敏症状的机制研究 

通常, 食物过敏的症状出现在进食含过敏原食
物的数分钟至 2小时之内, 主要涉及皮肤、消化系统、
呼吸系统和心血管系统等。症状的轻重不一, 轻到只
出现轻微的局部症状, 但有时重到出现全身不良反
应 , 即过敏性休克 [37]。口服过敏症状(Oral Allergy 
Syndrome, OAS)是食物过敏最常见的临床症状。有约
40%~70%的食物过敏者有消化道症状, 如恶心、呕
吐、腹痛、腹胀和腹泻等[38]。检测过敏性腹泻小鼠

模型研究发现, 该小鼠近侧结肠的水通道 4mRNA和
8mRNA 水平明显下降, 且水通道 4 蛋白和 8 蛋白表
达也减少, 推断过敏性腹泻与水通道 4和 8表达下调
有关[38]。 
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近些年研究表明, 从免疫学机制角度而言, 食
物过敏包括 IgE介导、非 IgE介导、IgE和非 IgE混
合介导三种类型[39], 而其中 IgE介导的Ⅰ型超敏反应

在整个食物反应的过程中占大部分, 其始动因素是
IgE类抗体。其包括食物过敏原的致敏阶段、激发阶
段和效应阶段。在致敏阶段中, 在过敏体质的人群中, 
易感个体第一次接触到足够的过敏原蛋白后, 产生
反应性 IgE抗体。IgE抗体与体内肥大细胞或者嗜碱
性粒细胞表面的 IgE受体发生高亲和力结合, 从而使
得机体处于致敏阶段。而在正常体质的人群中, 通过
胃肠道进入体内的过敏原可以形成免疫耐受。在激发

阶段, 当相同过敏原再次进入机体时, 通过与致敏肥
大细胞、嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细胞表面的抗体相

结合, 使其脱颗粒, 释放组胺、白三烯及前列腺素等
大量的生物活性介质, 作用于机体的各个效应组织
器官从而产生种种食品过敏症状。其中肥大细胞、嗜

碱性粒细胞和嗜酸性粒细胞是食品过敏症状的基础

效应细胞。它们所释放的生物活性介质对食物过敏的

临床症状起到重要作用[40]。其中肥大细胞效应是通

过其表面受体与 IgE交联, 导致释放在胞内已有的或
新合成的介质 Th2型细胞因子 IL-3、IL-5以及 IL-13, 
并且通过刺激嗜酸性粒细胞等其他炎症细胞从而产

生过敏反应。而嗜酸性粒细胞同样通过表面受体与

IgE 相结合而被激活, 产生嗜酸性粒细胞趋化蛋白和
IL-5 从而介导皮肤的Ⅰ型超敏反应, 对炎症产生重
要的作用[41]。而非 IgE介导的食物过敏中, 其过敏反
应涉及Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ型超敏反应, 其主要是通过释放
Th2 细胞因子以及缺乏可以调节 T 细胞的细胞因子
从而导致食物过敏。但是现在还缺乏直接的证据。不

过也有不少研究进展[42-44], 如牛奶引发的血小板减
少涉及Ⅱ型超敏反应, 而食物诱发的吸收不良主要
涉及Ⅲ、Ⅳ型超敏反应。1999年, Jersen-Jarolim E等[45]

在鼠类动物研究表明食物中的过敏原模拟物可诱导 
过敏原特异性 IgG来增加免疫反应, 即除了 IgE参加

过敏反应外, IgG也参与。故得出口服过敏症状的机

制是一种加重的Ⅰ型过敏反应, 也就可能说明其免

疫反应是由 IgE与 IgG共同作用下产生的。该机制可

能导致症状的早期出现, 甚至是低剂量过敏原也可

致敏[45]。 
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