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Abstract
Immunoglobulin E (IgE), a crucial protective substance 
for the intestinal tract, plays an important role in 
gut immunity. IgE is secreted by plasma cells in the 
submucosal lamina propria upon antigenic invasion 
and, together with certain cytokines and immune 
cells, is involved in the regulation of gastrointestinal 
immunity in normal or abnormal conditions via the 
high affinity IgE receptor (FcεR I) and low affinity 
IgE receptor (CD23+). In this paper, we review the 
structure, synthetic transport, secretory regulation, 
receptor classification, and function of intestinal IgE as 
well as the related gut diseases.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Immunoglobulin E; Gastrointestinal mucosa; 
FcεRI; Parasites; Food allergy; Helicobacter pylori  infection

Qiu ZQ, Han B, Zhang ZQ, Wang X, Li LS, Xu JD. Biological 
characteristics of intestinal IgE and gut diseases. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2018; 26(2): 110-119  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v26/i2/110.htm  DOI: http://dx.doi.
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摘要
免疫球蛋白E(immunoglobulin E, IgE)是肠道重要保
护物质, 在肠道免疫中有至关重要的作用. IgE由黏
膜下固有层淋巴组织中浆细胞合成分泌, 在多种细
胞因子、免疫细胞参与下调节肠道免疫系统功能, 
当抗原侵入机体后不同的分子机制以及高亲和力
IgE受体(FcεRⅠ)和低亲和力IgE受体(CD23+)在调
节肠道免疫系统功能中发挥作用. 本文就肠道中IgE
的结构、合成转运、分泌调节、受体分类、功能和
肠道相关临床疾病的研究进展作一综述. 

肠道内IgE的生物特性与消化道疾病的研究进展

仇志强, 韩 渤, 张子卿, 王 雪, 李利生, 徐敬东

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i2.110
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关键词: IgE; 胃肠黏膜; FcεRⅠ; 寄生虫; 食物过敏; 幽门
螺杆菌感染

核心提要: 免疫球蛋白E(immunoglobulin E, IgE)是肠道
内重要的保护物质, 本文基于肠道中IgE的结构、合成转
运、分泌调节、降解、受体分类、功能的最新研究, 尤
其是胃肠过敏性疾病的病理生理机制的联系, 相关物质
的基因位点以及参与免疫调节的研究进展进行了概括.

仇志强, 韩渤, 张子卿, 王雪, 李利生, 徐敬东. 肠道内IgE的生物特性与消

化道疾病的研究进展. 世界华人消化杂志  2018; 26(2): 110-119  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i2/110.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i2.110

0  引言

消化道通过口腔和肛门与外界相通, 大量的有害物质

和致敏物质可以通过肠道侵入机体, 使机体内环境稳

态遭到破坏, 引起一系列疾病. 肠道内存在机体最复杂

的免疫系统, 其中免疫球蛋白是肠道黏膜的重要保卫

者. “免疫球蛋白E(immunoglobulin E, IgE)介导的过

敏”早已在免疫学及医学界对导致过敏发生的根源达

成共识, 具有与肥大细胞和嗜碱性粒细胞的特异性受

体结合的免疫功能, 参与Ⅰ型变态反应. IgE由抗原入

侵部位的黏膜下固有层淋巴组织中的浆细胞合成分

泌, 参与调节肠道免疫系统的形成, 抵抗病原菌入侵[1], 
因此IgE在复杂的肠道免疫系统中起着关键作用. 本
文基于肠道中IgE的结构、合成转运、分泌调节、降

解、受体分类、功能的最新研究, 尤其是胃肠过敏性

疾病的病理生理机制的联系予以综述. 

1  IgE的合成

1.1 I g E概述  正常人血清中的I g E含量极微 ,  仅为

50-300 ng/mL, 在机体抗体中含量最低. 如图1所示, 其
通常以单体形式存在, 具有两条相同的重链(H链)和
两条相同的轻链(L链), 并通过二硫键(-s-s-)的连接组

成四肽链分子[2]. 免疫球蛋白重链和轻链分别由一个

单独的多基因家族编码, 其中IgE重链恒定区由CH1-
CH4 4个亚单位组成, 在与受体结合时各部位有各自

不同的作用: CH1无特殊作用; CH2可以扰乱IgE与受

体的结合, 但在结合之后可以发挥稳定复合体的作

用; CH3是直接与受体结合的部位[3]; IgE的CH4可以使

CH3的正确部位与受体结合, 起着“支架”的作用[4]; 
人类的IgE重链是由14q32.33从3'→5'反向编码[5]. IgE
经蛋白酶裂解后, 共裂解为3个片段, 即两个Fab片段和

一个Fc片段, 其中Fab段是与抗原结合的主要部位, Fc
段能与肥大细胞、嗜碱性粒细胞FcεRⅠ结合[6]. 近年

来研究[7,8]表明, IgE在过敏性疾病的炎症反应中起重要

作用, 在食物过敏或肠道寄生虫感染者血清中的含量

显著增高, 与过敏反应的症状发生有密切关系. 所以, 
IgE在肠道免疫中发挥着不可替代的作用, 并且有着其

特殊的合成转运过程以及功能. 
1.2 IgE的合成与调节 迄今为止, 发现IgE主要在气管

和胃肠黏膜下固有层淋巴组织中合成并释放. 胃肠

黏膜下固有层淋巴组织属于黏膜免疫系统(mucosal 
immune system, MIS)的一部分, MIS包括肠道黏膜相

关淋巴组织(gut-associated lymphoid tissue, GALT). 
GALT主要是由肠道组织黏膜滤泡和肠道黏膜弥散淋

巴组织构成, 前者具有诱导抗原进入GALT并由抗原呈

递细胞(antigen presenting cells, APC)呈递给免疫分子

诱导免疫应答的作用, 后者主要包括固有层内淋巴细

胞(lamina propria lymphocytes, LPL)及上皮内淋巴细胞

(intraepithelial lymphocytes, IEL), 其中LPL是免疫反应

的效应区, 是浆细胞产生抗体和致敏T细胞发挥作用

的部位[9]. 在通常情况下, GALT内的淋巴细胞主要分

泌IgA发挥保护肠道的作用, 但大量的抗原或致敏物质

入侵机体时, IgA的分泌量无法有效保护机体时, GALT
同时产生大量IgE[10]. 抗原刺激GALT后, IEL能识别进

入体内的抗原及致敏物质, 产生细胞因子, 发挥抗外来

物质的作用, 是肠道免疫的第一道防线. 肠道组织黏膜

滤泡中的APC将抗原摄取、处理、呈递给LPL内的之

前已致敏过的CD4+辅助性T细胞(helper T cell, Th)2细
胞. 由CD4+Th2细胞分泌的白介素(interleukin, IL)-4是
产生IgE重要调节因子, 能诱导IgE的合成, 使血清IgE
水平升高, 活化B细胞, 并可通过多途径上调IgE的分

泌与合成(图2). 
其一, IL-4对Th细胞的作用: IL-4可激活T细胞促

进Th0细胞向Th2细胞分化, 并抑制向Th1细胞分化[11]. 
B细胞产生IgE抗体需Th细胞, 可根据分泌细胞因子种

类的不同而分成为Th1和Th2两个亚群, Th1细胞分泌

IL-2、干扰素(interferon, IFN)-γ和淋巴毒素, 但不分泌

IL-4、IL-5和IL-6, 主要的生物学作用是增强免疫系统

的细胞毒活性和介导迟发型超敏反应; 相反, Th2细胞

分泌IL-4、IL-5、IL-6、IL-9和IL-10、IL-13, 但不分

泌IL-2、IFN-γ和淋巴毒素, 主要在抗体形成及变态反

应过程中起作用[12]. IL-4促进Th2细胞的产生, 从而使

IL-4产生进一步增多, 形成正反馈, 从而使IgE+浆细胞

在免疫应答时产生IgE[13]. 而Th1细胞产生的IFN-γ与
IL-4的作用完全相反, 因此IL-4和IFN-γ量的比例和相

互制约的平衡调节可能是IgE合成的重要决定因素, 提
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细胞因子使变态反应加重, 这些因子包括粒细胞-巨噬

细胞集落刺激因子、IL-3、IL-4、IL-9和组胺释放的

细胞因子(histamine releasing factors, HRFs)[23]. HRFs由
多种细胞产生, 其主要作用是使嗜碱性粒细胞脱颗粒

和释放组织胺. 有研究[24]表明, 肥大细胞的H4受体(H4 
receptor, H4R)在IgE诱导的FcεRⅠ和FcεRⅠ介导的功

能具有调节作用, H4R在IgE介导的FcεRⅠ上调和致敏

效应中起正向调节作用. 当肥大细胞激活后, 可以释放

IL-4, 促进Th2细胞的分化, 产生上调IgE的细胞因子, 
从而促进IgE的产生[25]. 

其四, Th2细胞产生的其他细胞因子也对IgE具有

重要的调节作用. IL-5、IL-9、IL-13等细胞因子可诱

导产生和募集嗜酸性粒细胞、进而产生IgE[26]. 单核细

胞、B细胞、肥大细胞、内皮细胞和Th2细胞产生的

IL-6也能增加IgE合成, IL-6可能是增加IgE合成的一类

非特异性信号[27]. IL-3和IL-5对IL-4所诱导的IgE合成

也有协同作用. 这些细胞因子都对IgE的调节具有重要

作用. 
此外, 自然杀伤细胞(natural killer, NK)刺激因子

IL-12是1989年新发现的细胞因子, 是至今发现的白介

素中唯一由B细胞产生的[28], 其对IgE的产生具有明显

的抑制作用. IL-12是已知的对人体T细胞和NK细胞的

增殖、细胞毒性和淋巴因子的产生有直接调节作用的

唯一细胞因子[29]. IL-12是IgE抗体合成的强抑制剂, 其
作用机制可能是增加IFN-γ合成而抑制IgE合成[30]; 通
过非IFN-γ依赖的机制使IgE合成下降; Ig类别转换因

子样作用, 可下调IgE合成. IL-12很小的剂量就能显示

很强的生物学效应, 在Ⅰ型超敏反应性疾病的防治中

具有潜在的应用前景[31]. 有研究[32]表明IL-10能抑制小

鼠T细胞产生IFN-γ, 因此可能通过下调IgE合成而缓解

变态反应, 提供了哮喘治疗的新思路. 此外, 研究结果

表明, IL-21可以抑制IL-4诱导产生IgE的调节作用, 还
可通过其诱导的能力差异调节IL-4诱导的人IgE产生

IFN-γ, 其作用某种程度上与IL-21R基因多态性的存在

有关[33]. 因此, IL-21可能在调节人IgE合成中起调节作

用, 而不是关键的作用[34]. 同时, 肠道内的益生菌(如唾

液乳杆菌、双歧杆菌、乳酸菌等)可有效降低IL-5、
IL-6、IFN-γ和总血清IgE的水平[35]. 益生菌株对致敏具

有保护作用, 其可以使过敏原的特异性IgE降低, 从而

减少过敏反应和肥大细胞脱颗粒, 但每种益生菌的作

用机制不同: 双歧杆菌LA308菌株诱导前Th1谱细胞, 
而鼠李糖乳杆菌LA305菌株诱导前Th1细胞和调节反

应[36]. 目前研究最多的是唾液乳杆菌, 其为一种抗过敏

的乳酸菌分离菌株, 唾液乳杆菌LA307菌株可以阻断

Th1和Th2应答, 并且通过促进IL-12和INF-γ的分泌, 可

有效改善过敏症状, 同时调控Th1型免疫反应, 从而抑

制IgE合成, 改善Th2型免疫反应过度的现象[37]. 最新研

究证据证明, 选择性STAT3抑制剂JSI-124(葫芦素Ⅰ)可
选择性抑制人IgE+B细胞系CRL-8033细胞产生IgE, 而
不影响IgG产生, 该项研究使得有效控制那些特异性升

高IgE的患者成为可能[38]. 

2  IgE的FcεR的分类和功能

IgE重链FcεR有两类, IgE介导的过敏反应主要由两种

Fc段受体FcεRⅠ和FcεRⅡ(又称CD23)介导[39,40], 第一

类称高亲和力IgE受体, 以FcεRⅠ表示; 第二类为低亲

和力IgE受体, 以FcεRⅡ表示. 他们均能与IgE结合, 但
他们的表达细胞、分子结构等均不同[41].
2.1 IgE与FcεRⅠ的相互作用与功能 FcεRⅠ有两种结

构亚型, 一种为异四聚体结构(αβγ2), 主要表达于肥大

细胞、嗜碱性粒细胞表面; 另一种为三聚体结构(αγ2)
的FcεRⅠ受体表型可能存在于人类单核细胞、朗格汉

斯细胞及树突状细胞表面[42]. FcεRⅠ的α链编码的基

因位于1q23.2, 转录翻译出I型整合膜蛋白, 该蛋白由胞

外区、一次穿膜结构和一个胞浆尾巴组成[43]. IgE的Fc
段的结合区域位于α链的胞外区, 其由两个免疫球蛋

白样结构域D1域-D2域(从N端到C端)组成, 这两个结

构域的N端和C端均在同一侧, 即是由反向平行的方式

排列的[44]; 在两结构域之间有一个接口, 接口顶端有4
个由暴露于表面的色氨酸的结构, 称为“色氨酸脊”, 
其中2个组成抗体识别的通用功能基序, α链的胞外区

的D2结构域中FG和C'袢在与IgE结合时极其重要, 且
这个结构与“色氨酸脊”相邻, 这些结构构成了FcεR
Ⅰ与IgE结合的直接结合面[45]. 研究[46]证实, FcεRⅠ是

体内产生lgE介导过敏反应所必需的构件分子, IgE通
过与FcεRⅠ结合诱发过敏反应. 尽管IgE的Fc段是由

两条相同的轻链组成的对称结构, 但IgE与FcεRⅠ结

合也是1∶1的, 即一个IgE结合1个FcεRⅠ受体[47]. IgE
的CH3是直接与FcεRⅠ结合的部位, 且FcεRⅠ的直接

结合面由D2结构域的FG和C'袢和D1-D2接口的“色

氨酸脊”组成, 其中前者与CH3一条链的12个氨基酸

残基结合, 后者与CH3另一条链的10个氨基酸残基结

合, 这些氨基酸残基仅有4个相同的, 这就保证了IgE与
FcεRⅠ的结合是1∶1的[48]. IgE与FcεRⅠ完成结合后, 
交联并启动效应细胞脱颗粒, 释放组胺、白三烯等细

胞活性物质, 以保护宿主免受某些感染性物质的侵害, 
并对正常无害物质和组织产生过度防御, 从而引起机

体产生过敏反应症状[49]; 目前通过抗IgE治疗IgE介导

的过敏性疾病中, 重组人源化抗IgE单克隆抗体就是通

过对于IgE的Fc段的人源化单抗来阻断IgE与FcεRⅠ结
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合, 从而使肥大细胞无法正常脱颗粒释放细胞活性物

质, 达到治疗IgE介导过敏性疾病的目的[50]. 
2.2 IgE与FcεRⅡ(CD23)相互作用与功能 FcεRⅡ或

CD23由3个相同的亚基构成C型凝集素样超家族的物

质, 主要存在于B细胞、T细胞、激活的单核细胞、嗜

酸粒细胞、血小板中[51], 他由CD23a和CD23b两种形

式构成, 具有调节IgE生成和T、B细胞分化、增强IgE
依赖抗原呈递作用等功能[52]. FcεRⅡ的编码基因位点

在19p13.3, 长约13 kb, 有11个外显子[53]. FcεRⅡ与IgE
结合后形成的复合物参与许多致敏过程. 表达在肠道

上皮细胞的FcεRⅡ可参与IgE-变应原免疫复合物的

转运[54]; 表达在产生IgE的B细胞上时CD23-IgE相互作

用参与CD23的寡聚体形式的IgE合成的调节[55,56]; 表
达在APC上的CD23在促进抗原呈递(facilitated antigen 
presentation, FAP)的过程中也起着重要作用, APC上
的CD23先将IgE-变应原免疫复合物内化, 然后将变应

原的蛋白水解裂解, 蛋白水解后的肽与MHCⅡ类分子

结合, 结合后再循环至细胞表面作用于Th2细胞的识

别和活化, Th2细胞继而分泌细胞因子, 导致IgE合成

的增加和过敏反应的加重[57]. 最新证据[58]表明, B细胞

上CD23的密度决定了FAP的活性. 目前FcεRⅡ在过敏

性疾病中的作用还不是很清楚, 近年来人们猜想[58,59]

认为其与FcεRⅡ基因的表达增强有密不可分的关系. 
IgE可与T细胞上的FcεRⅡ结合, 结合后直接诱导Th2
细胞反应, 并产生正反馈, 使IgE进一步增加, 这是两

者相互作用的重要环节[56,60]. 有研究[61]表明, 有两种化

合物YD383和YD439可以降低人B细胞淋巴瘤细胞株

(BJAB细胞)的CD23分子表达, 其传导通路是由IL-4诱
导的，而且具有剂量依赖性, CD23的表达随两种化合

物计量的增大而减小. 雷公藤甲素通过阻断STAT6发
挥作用改善患者过敏症状[62]. 

3  IgE与胃肠道疾病

近年来的研究[8,63]表明在肠道某些疾病患者体内, 特异

性IgE抗体的水平明显升高. 常常提示可能与某些疾病

症状的发生相关. 
3.1 IgE与肠道寄生虫感染的关系 肠道寄生虫感染时, 
机体IgE水平明显升高, 尤其以蠕虫较为突出[64]. 血清

中与肠道蠕虫作用的IgE分为可与蠕虫抗原结合的特

异性IgE和不具有结合功能的非特异性IgE, 其中特异

性IgE起主要作用. 有研究证实, 特异性IgE参与了旋毛

虫急性期的免疫, 介导的Ⅰ型变态反应可直接参与消

化道排虫, 主要作用为快速排出肠道内的旋毛虫脱囊

幼虫[65]. 旋毛虫感染时, 旋毛虫抗原与肥大细胞上的特

异性IgE抗体结合后, 肥大细胞释出组胺、白三烯等一

些扩张血管、收缩平滑肌的介质, 在局部引起速发性

超敏炎症反应, 由于此时血管通透性增高, 存在于血管

中的IgG进入肠腔, 直接杀伤虫体[66]. 同时还可使杯状

细胞增生, 肠黏液分泌增加, 黏液包裹受损伤的虫体, 
导致虫体的排出. 另外, 嗜酸性粒细胞膜上分布有免疫

球蛋白Fc片段和补体C3的受体, 当蠕虫第二次进入体

内产生了特异性IgE, 蠕虫经过特异性IgE和C3的作用

后, 嗜酸性粒细胞可借助于细胞表面的Fc受体和C3受
体黏着于蠕虫上, 并且利用细胞溶酶体内所含的过氧

化物酶等酶类损伤蠕虫体, 且IgE是嗜酸性粒细胞发挥

抗体依赖的细胞介导的细胞毒性作用效应所依赖的重

要免疫球蛋白[67]. 有研究[68,69]表明, 当感染旋毛虫小鼠

的IL-4和IL-5表达量明显升高, 提示IgE是小鼠旋毛虫

感染急性期重要的抗体. 绝大多数情况, IgE的保护作

用与肥大细胞脱颗粒和抗原入侵部位的过敏性炎症

有关. 然而, 最新研究[70]表明, 在旋毛虫感染的大鼠中, 
IgE可以独立于肥大细胞脱颗粒参与保护机制[8]. 郭爱

叶等[71]研究表明IL-4和IgE的水平与肠蠕虫感染呈正

相关, 而IL-9水平随着不同的蠕虫物种和临床症状而

变化. 
3.2 IgE与食物过敏 有研究报道某些“过敏体质”者

血清IgE比正常人高1-10倍. 食物过敏可以分为IgE介
导的食物过敏和非IgE介导的食物过敏[72]. 国内学者普

遍认为在过敏反应中IgE占主导地位. 肠道过敏反应是

一种在婴儿期开始并由肠道黏膜免疫系统介导的过

程. 肠道的免疫系统持续暴露于食物抗原和肠道内菌

群, 黏膜免疫在耐受状态中起作用, 允许食物蛋白被吸

收并且共生细菌存在于肠道中[73]. 在摄入食物后的几

分钟到2 h, 食物中抗原激活肠道黏膜固有层的IgE浆
细胞产生IgE, 随之与肥大细胞结合, 固定于肥大细胞

表面. 当抗原再次进入人体, 与胃肠道黏膜肥大细胞表

面IgE结合, 肥大细胞脱颗粒释放出一系列炎症物质, 
使血管通透性增加[74]. 然而, 在食物过敏时, 特定抗原

刺激强烈的适应性免疫应答[7]. 研究发现引起IgE阳性

的食物特别是牛奶(80%)、蛋清(72%)和花生(50%), 还
有其他坚果、鱼和大豆, 同时还会有芒果过敏, 均为常

见食物, 食用后导致食物过敏发生的概率较高[75,76]. 所
以, 避免食用这些食物对防治食物过敏有重大意义. 

研究[77]发现, 牛奶蛋白过敏的一部分患儿发生的

过敏症状也与IgE的介导相关. 然而, 肥大细胞或其他

先天性炎性细胞类型(特别是未涉及IgE的病理生理学

作用)尚未完全研究透彻. 同时, 有研究[78]表明分泌型

免疫球蛋白A在肠道过敏性疾病中能发挥减轻炎症反

应, 增强肠道屏障功能, 还能通过有效拮抗过敏物质从

而防止患者血清中出现IgE发生肠道超敏反应. 
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3.3 IgE与幽门螺杆菌致病的关系 自发现幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )以来, H. pylori感染在慢

性胃炎和消化性溃疡中的致病作用已达到学者们的共

识, H. pylori对胃黏膜的致病作用有癌前病变的重要

意义. 近年来有研究[79]显示, 胃内IgE与H. pylori的致

病作用有关, H. pylori +其脱颗粒肥大细胞明显高于H. 
pylori -者, 同为H. pylori +的血清中抗H. pylori  IgE+肥大

细胞脱颗粒数量明显高于抗H. pylori  IgE-的肥大细胞

脱颗粒数, 血清中的抗H. pylori  IgE含量与胃黏膜中脱

颗粒的肥大细胞呈正相关, 这说明血清抗H. pylori  IgE
可能通过刺激肥大细胞脱颗粒, 从而导致胃黏膜损伤. 
感染H. pylori的食物过敏患者血清IgE水平明显高于

无H. pylori感染的食物过敏患者[80], 食物过敏患者中H. 
pylori的存在对过敏介质如嗜酸性阳离子蛋白和肥大

细胞类胰蛋白酶的产生具有改善作用, 最新研究[81]认

为H. pylori感染可能会降低食物过敏风险, H. pylori感
染可能是对食物过敏的一种“保护因素”.

4  结论

IgE的合成受多因素的调节, IgE介导的过敏反应甚至

IgE介导的过敏性疾病与肥大细胞和嗜碱性粒细胞上

FcεR的活化有密切关系; IgE通过介导过敏反应抵抗

病原体入侵并产生机体过敏症状. 高亲和力IgE受体

(FcεRⅠ)和低亲和力IgE受体(CD23)发挥不同的作用, 
阻断IgE与其受体结合的传导通路[82]治疗过敏性疾病

逐渐成为近年来研究热点. 因此, IgE成为肠道功能的

守卫者是毋庸置疑, 同时, IgE的免疫调节特性为临床

治疗肠道寄生虫感染和食物过敏反应提供了新的治疗

方向. 
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