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■背景资料
儿童食物过敏(FA)
发病率有逐年增
高趋势, 双盲安慰
剂激发试验是诊
断食物过敏的金
标准, 回避不适宜
食物是目前治疗
食物过敏的标准
方法. 但严格的食
物回避依从性较
差, 可能导致营养
不良, 长期饮食回
避可增加意外摄
入时产生严重过
敏反应的风险.
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Abstract	
The morbidity of food allergy in children has a 
tendency to increase these years. Double-blind 
placebo-controlled food challenge (DBPCFC) 
is the gold standard for the diagnosis of food 
allergy, and the standard treatment for food al-
lergy is strict food avoidance. However, long-
time strict food avoidance is difficult in every-
day life, and may lead to malnutrition and even 
can increase the risk for developing severe ana-
phylaxis after accidental ingestion. Specific oral 
tolerance induction (SOTI) is a new and possible 
way to treat food allergy, which is performed 
by limited ingestion of the allergen to make the 
body become unresponsive to it. However, the 
effectiveness, safety and economic benefit are 
still controversial, because of the deficiency of 
DBPCFC. Our paper will introduce the methods 
and mechanism of SOTI, compare it with tradi-
tional treatments for food allergy, and discuss 
the possibility of clinical use of SOTI.
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摘要

儿童食物过敏(food allergy, FA)发病率有逐年增
高趋势, 双盲安慰剂激发试验是诊断食物过敏
的金标准, 回避不适宜食物是目前治疗食物过
敏的标准方法. 但严格的食物回避依从性较差, 
可能导致营养不良, 长期饮食回避可增加意外
摄入时产生严重过敏反应的风险. 特异性口服
免疫耐受(specific oral tolerance induction, SOTI)
通过口服使患者过敏的蛋白抗原, 刺激机体形
成对该抗原无应答状态, 是治疗食物过敏的新
方向. 由于缺乏双盲安慰剂激发试验, 其有效
性、安全性以及经济效益仍受到置疑. 本文通
过对特异性口服免疫耐受的方法、机制以及与
传统治疗方法相比较, 探讨其临床应用可能性.  
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0  前言

近年来儿童食物过敏(food allergy, FA)的发生

有增加趋势, 其中牛奶和鸡蛋蛋白过敏是儿童

食物过敏的主要构成部分, 其发病率因诊断标

准及实验设计的不同而异. 我国目前尚无食物

过敏发病率的统计, 2007-07/2008-07上海儿童

医学中心对2 mo-17岁的儿童食物过敏检出率

为8.19%[1], 国外婴儿牛奶过敏发生率为: 丹麦

2.22%、芬兰1.90%、挪威4.90%、荷兰2.24%[2]. 
食物过敏是指机体摄入外源性蛋白后由免疫机

制介导的食物不良反应, 可累及不同的靶器官. 
常见临床表现有皮肤症状(过敏性皮炎、血管

性水肿、湿疹等)、消化系症状(呕吐、腹泻、
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■研发前沿
特异性口服免疫
耐受(SOTI)通过
口服使患者过敏
的 蛋 白 抗 原 ,  刺
激机体形成对该
抗原无应答状态, 
是治疗食物过敏
的 新 方 向 .  由 于
缺乏双盲安慰剂
激 发 试 验 ,  其 有
效性、安全性以
及经济效益仍受
到置疑.

肠道痉挛等)、呼吸道症状(鼻炎和慢性咳嗽)以
及全身症状(精神萎靡、营养不良、过敏性休

克)[3], 给患儿及家庭带来巨大的心理和经济负

担, 严重影响生活质量[4,5]. 目前食物过敏的标准

治疗方法是严格饮食回避, 特异性口服免疫耐

受(specific oral tolerance induction, SOTI)是研究

的热点, 最早用于治疗食物过敏是在1908年[6]. 
目前报道较多的是对牛奶、鸡蛋、花生过敏的

患儿[7-11], 对鱼、豆类、苹果、白蛋白[12]过敏患

儿的治疗亦有报道, 但其有效性和安全性还需

更多对照试验的支持. 

1  SOTI的基本概念和理论基础		

1.1 SOTI概念 SOTI是指将使患者发生过敏的食

物作为抗原, 从极低剂量开始口服, 以后逐渐、

缓慢增大剂量直至该食物的日常摄入量, 并维

持一段时间, 从而刺激机体形成对该抗原无应

答的状态. SOTI的具体操作方法目前尚无统一

标准, 主要分为快速SOTI方案[9]和普通SOTI方
案[10]. 
1.2 SOTI产生的肠道免疫学基础 肠道免疫系统

是儿童IgE和非IgE介导食物过敏发生的致敏场

所. 人类小肠黏膜面积约300 m2[13], 含有大量淋

巴组织, 并具有人体80%以上免疫球蛋白分泌细

胞[14]. 肠相关淋巴样组织(gut associated lymphoid 
tissue, GALT)与SOTI的产生关系密切, 包括: 上
皮内淋巴细胞(intestinal epithelial lymphocyte, 
IEL)、固有层淋巴细胞(lamina propria lympho-
cyte, LPL)、Peyer's Patch(PP)和肠系膜淋巴结

(mesenteric lymph nodes, MLN). 食物过敏原进

入肠道后被上皮细胞、树突细胞和M细胞吸收, 

由抗原提呈细胞(antigen presenting cell, APC)识
别后, 通过一系列免疫反应后出现以下3种结果: 
(1)局部免疫反应: 肠道黏膜分泌非炎症性IgA抗

体; (2)全身免疫系统的参与: 血清抗体的产生和

体液免疫反应; (3)全身性和/或局部免疫耐受的

产生, 从而避免再次接触过敏原诱发过敏反应. 
Menezes等[15]的动物实验发现由不含食物蛋白饮

食喂养的成年小鼠, GALT未发育、IgA分泌水平

低, 血清IgG、IgA水平也低, 证明了食物蛋白的

刺激对免疫系统的发育和成熟具有重要作用. 因
此, SOTI有理由成为食物过敏治疗的最佳手段.

2  SOTI产生机制

SOTI的机制目前尚未研究明确, 主要包括克隆

无应答(clonal anergy)、克隆缺失(clonal dele-
tion)、主动抑制(active suppression)和旁路抑制

(bystander suppression). 口服抗原的剂量是决

定哪种机制产生的主要因素, 低剂量抗原诱导

主动抑制和旁路抑制的产生, 大剂量抗原则诱

导克隆无应答或克隆缺失(图1[16]). 各种机制在

SOTI过程中并非完全独立, 可以同时产生, 但他

们又是相互区别, 下面逐一介绍. 
2.1 克隆无应答 克隆无应答是指T细胞处于无

反应状态, 表现为T淋巴细胞无增殖反应, 选择

性地使 IL-2、IL-3等细胞因子的分泌减少以及

IL-2受体表达的减少. T细胞对抗原的正常反应

需要T细胞受体(T cell receptor, TCR, 信号1)及共

刺激信号(信号2)的参与. 无应答的T细胞即使在

信号1与信号2共同存在时也不能释放细胞因子

以及产生增殖反应[17], 但与IL-2共同培养可逆转

这种无应答状态[18], 从而区别于克隆缺失. 并且

图  1  口服免疫耐受的机制. 
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■相关报道
对于儿童食物过
敏 的 S O T I 治 疗 , 
目前报道较多的
是 对 牛 奶 、 鸡
蛋、花生过敏的
患 儿 ,  对 鱼、豆
类、苹果、白蛋
白过敏患儿的治
疗亦有报道, 但其
有效性和安全性
还需更多对照试
验支持.

这种无应答状态无需抗原来维持, 这与适应性

耐受有所不同[19]. 此外, 无应答的T细胞仍具有

分泌IL-4、IL-10、INF-γ和TGF-β等细胞因子的

功能, 因而起到了调节性T细胞的作用[20]. 这种

现象在Hirahara等[21]的试验中被证实, 他们将免

疫耐受小鼠的无应答CD4+ T细胞给严重联合免

疫缺陷(SCID)小鼠输注后诱导了主动抑制的产

生. 因此T细胞无应答与主动抑制并非2个独立

过程.
2.2 克隆缺失 克隆缺失是指在某种因素的作用

下, 机体特异地清除能与某一特定抗原肽起反

应的淋巴细胞, 从而形成某个特定T细胞亚群的

克隆缺失的现象. Chen等[22]的实验发现, 在给T
细胞抗原受体转基因小鼠口服卵清蛋白(ovalbu-
min, OVA)后导致小鼠Peyer's patch的Th1和Th2
细胞的缺失. 这种克隆缺失与T细胞凋亡有关[23]. 
有研究显示, 人类肠道黏膜固有层的T细胞对

CD2途径刺激后fas所介导的凋亡过程更具敏感

性[24]. 此外, 有学者在肠道淋巴结的某些树突细

胞中发现了肠道凋亡细胞碎片[20]. 因此, 免疫抑

制微环境的产生与T细胞凋亡和凋亡细胞被树

突细胞清除密切相关[25].
2.3 主动抑制 主动抑制是抗原作用于GALT中的

调节性CD4+ T细胞, 分泌抑制性细胞因子诱导

免疫抑制. 小剂量口服抗原可诱导主动抑制的

产生. 肠道相关APC主要分布于小肠绒毛固有

层(LP)、MLN以及Peyer's patches, 对口服免疫

耐受产生具有重要作用. LP-APC接受抗原刺激

后转移到MLN诱导FoxP3+调节性T细胞(FoxP3+ 
Treg)的产生[23,26], FoxP3+ Treg活化后在肠道归巢

受体的作用下转移到固有层增殖、蓄积[21], 从
而达到免疫耐受. MLN中CD103+树突状细胞

(CD103+DCs)在TGF-β和视黄酸(retinoic acid, 
RA)共同作用下可促进FoxP3+ Treg的产生[14,26]. 
van Esch等[27]的动物模型发现, 对部分水解乳清

蛋白(partially hydrolyzed whey, pWH)耐受的小

鼠MLN中FoxP3+ Treg数量较WH过敏组升高, 
WH及pWH治疗后小鼠的效应性TH2细胞均有

下降趋势, 并且将耐受小鼠的肠系膜淋巴结细

胞转移到易过敏小鼠体内, 可阻止其急性过敏

性皮肤反应的产生. 因此, 有学者认为调节性T
细胞, 特别是FoxP3+ Treg的主动抑制可诱导口服

免疫耐受的产生[28-31].
2.4 旁路抑制 旁路抑制是指口服抗原后产生的

免疫调节细胞可抑制由另一种抗原在其解剖学

附近所引起的免疫反应[20]. 即口服抗原刺激肠

道的调节T细胞发生反应, 促进IL-4、IL-10、
TGF-β的分泌, 这些抗原特异性调节T细胞, 可
转移到淋巴器官, 通过抑制效应细胞产生免疫

应答而抑制免疫反应, 也可以转移到靶器官, 通
过释放非抗原特异性的抑制性细胞因子组织靶

器官发生免疫病理反应. 最近的研究发现, APC
在信号从口服耐受小鼠的调节性CD4+ T细胞转

移到识别另一种抗原的幼稚T细胞的过程中起

到了桥梁作用. 当这些T细胞识别不同抗原时, 
只要APC一致, 口服耐受的记忆性T细胞就可通

过IL-4、IL-10作用于APC从而诱导幼稚T细胞

分化为能产生相同细胞因子的调节性T细胞[32]. 
类似的, CD8+ T细胞参与口服免疫耐受也是通

过旁路抑制产生的[33]. 此外, 许多研究也报道了

TGF-β在旁路抑制中的作用[34,35], 在用抗TGF-β
抗体处理后则可以阻止旁路抑制的发生.

3  SOTI的调节

动物模型试验显示许多因子都参与了口服免疫

耐受的调节, Th1细胞因子(INF-γ)的抑制广泛运

用于口服免疫耐受产生的评判标准[32,36]. 因此任

何可抑制Th1或增强Th2、Th3细胞作用的因素

都可增强口服耐受(表1[20]).

4  SOTI与传统的食物过敏治疗方法的比较

4.1 严格饮食回避 严格饮食回避是目前食物过

敏的标准治疗方法, 但日常生活中很难做到绝

对的饮食回避, 有报道显示长期饮食回避可能

增加意外摄入过敏原时产生严重过敏反应的风

险[37], 并且过敏原若为日常生活中所需重要营养

物质, 可能因长期饮食回避而导致营养不良.
4.2 抗IgE治疗 抗IgE治疗是严重食物过敏反应

表  1  口服免疫耐受的调节

     增强 减弱

白介素-2 干扰素-γ

白介素-4, 白介素-10 白介素-12, 白介素-18

寄生虫抗原 CD80过渡表达

抗CD4 抗转移生长因子β抗体

抗白介素-12 霍乱毒素

霍乱毒素B亚组 抗单核细胞趋化蛋白-Ⅰ

脂多糖 炎症性肠病

酪氨酸激酶受体3配体 抗γδ抗体

Ⅰ型干扰素 移植物宿主反应

复乳 环磷酰胺, 2'-脱氧鸟苷

持续喂养 雌二醇

转移生长因子β
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■名词解释
特异性口服免疫
耐受(SOTI): 将使
患者发生过敏的
食物作为抗原, 从
极低剂量开始口
服, 以后逐渐、缓
慢增大剂量直至
该食物的日常摄
入量, 并维持一段
时间, 从而刺激机
体形成对该抗原
无应答的状态.

最有效的治疗措施[38], 通过增加机体产生过敏反

应的阈值而达到治疗目的[39], 但长期抗IgE治疗

将给患者带来沉重的经济负担.
4.3 皮下注射免疫疗法 皮下注射免疫疗法(sub-
cutaneous immune therapy, SCIT)运用于临床已

有上百年的历史, 对花粉及膜翅目过敏患者有

效, 患者多会产生非IgE介导的症状[40]. 并且最新

的一些研究报道指出SCIT发生全身性过敏反应

的几率高[41-43], 因而不推荐作为食物过敏的治疗

方法.
4.4 舌下含服免疫疗法 有实验证实舌下含服免

疫疗法(sublingual immunotherapy, SLIT)可改善

IgE介导的呼吸道疾病临床症状[44]. 通过针刺实

验证实, 采用舌下含服免疫疗法2 mo后可增加

诱发机体产生客观症状的阈值[45]. Enrique等[45]

和Kim等[46]分别对23例榛子过敏及18例花生过

敏的患儿进行了随机双盲安慰剂激发试验, 证
实了SLIT的有效性和安全性.
4.5 SOTI SOTI适用于那些过敏原为人体所需

的重要营养物质, 在日常生活中很难做到严格

回避的, 且持续的严重食物过敏患者; 其治疗

食物过敏有4种转归: (1)永久耐受, 是最常见

也是最期望的结果, 但缺乏双盲安慰剂激发试

验的证据 ,  不能区分是口服耐受还是机体的

自然耐受; (2)暂时耐受, 需规律进食来维持免

疫耐受; (3)部分耐受, 能到达食物耐受, 但比

预计的剂量小; (4)少数患者不能产生耐受. 前
3者均视为治疗有效, 目前的研究证实SOTI有
效率为75%-86%[12,47], 并且可大大提高患者的

生活质量 ,  同时减少了意外接触过敏原而产

生严重过敏反应的风险. Fisher等[48]关于SOTI
的荟萃分析显示SOTI组患者诱导产生耐受后, 
发生过敏反应的相对危险度较严格饮食回避

组低, 但不具有统计学意义(0.606783; 95%CI 
0.317733-1.158791). 当然, SOTI诱导过程中也

存在不同程度的不良反应, 据文献报道其发生

率在50%-100%之间[10,12,47,49-53].

5  SOTI治疗食物过敏存在的问题

5.1 机制 SOTI产生机制是通过增加机体对过敏

原的阈值, 还是机体自然耐受过程中的假象, 目
前还有争议[50]. 其诱导产生的耐受是永久的还是

暂时的, 是否需要长期口服维持剂量才能耐受, 
并且最小维持量以及口服频率如何制定, 还需

要更多大样本的随机双盲安慰剂激发实验的支

持. SOTI适用于IgE或者非IgE介导的食物过敏, 

目前也无定论. 对其诱导成功后IgE降低和IgG4
升高与否尚有一定争议[49,54-57]. 因此, 目前尚不能

在血液中找到一个反应口服免疫耐受诱导成功

及监测治疗效果的可靠免疫学指标.
5.2 方法 SOTI的具体操作方法, 如初始计量的制

定是以皮肤点刺试验为依据还是参考口服激发

试验, 诱导时间、维持时间及每次增加的剂量

的制定标准, 最佳维持剂量的选择是接近日常

摄入量还是采用能够维持机体耐受的最小剂量

等问题目前尚缺乏统一标准, 有待进一步研究. 
5.3 有效性及安全性 SOTI的诱导期及维持期时

间较长, 如何保证良好的依从性是需要解决的问

题之一. 并且其治疗食物过敏的有效率是否高于

严格饮食回避, 尚缺乏双盲安慰剂激发试验的证

据. 某些抗原的安全范围较窄, 治疗剂量与致敏

剂量接近, 有再次诱发食物过敏的风险[10,52]. 

6  结论

随着人群中食物过敏反应发生率的不断升高, 
无论从改善患儿生活质量还是减轻家庭及社

会经济负担的角度出发 ,  都迫切希望有一种

安全、有效、可行性强的食物过敏治疗方法. 
SOTI有望成为治疗食物过敏的最佳方法, 但还

缺乏大量的随机试验的证实, 因此对其免疫学

机制的深入研究将有助于制定一套统一的操作

方案, 并确保其有效性及安全性, 为食物过敏的

治疗和预防提供新的方向. 
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好的参考价值.
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《世界华人消化杂志》被评为中国精品科技期刊 

本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科技

期刊遴选指标体系综合评价, 《世界华人消化杂志》被评为2011年度中国精品科技期刊. 中国精品科技期刊

以其整体的高质量示范作用, 带动我国科技期刊学术水平的提高. 精品科技期刊的遴选周期为三年. (编辑部主

任: 李军亮 2012-01-01)


