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China)

摇 摇 食物过敏(food allergy,FA)是指某种食物引起的由 IgE 介

导和 / 或非 IgE 介导的特异性的免疫反应,表现为消化系统、呼
吸系统、皮肤、甚至全身性的症状。 典型的食物过敏通常在摄

入相应食物后 2 h 内发生,轻者可仅表现为局部风团或口周的

红斑瘙痒,重者可引起致命的过敏性休克。 准确诊断食物过敏

对预防严重威胁生命的过敏反应和避免不必要的饮食回避都

具有重要意义。 目前常用的诊断食物过敏检测方法包括皮肤

点刺试验(skin prick test,SPT)、血清特异性 IgE( serum鄄specific
immunoglobulin E,sIgE)检测等试验方法。 这些检测方法假阳

性率较高,检测结果受到患者年龄、抗原质量、交叉过敏反应等

影响。 双盲安慰剂对照食物激发试验 ( oral food challenge,
OFC)仍是诊断食物过敏的金标准,但存在诱发过敏性休克等

严重不良反应的风险,难以作为常规检测手段。 近年来,随着

DNA 重组技术的发展,以过敏原的致敏组分 DNA 为模板制备

重组变应原并用于食物过敏检测,与传统的粗提抗原比较,重
组变应原具有纯度高,标准化优势,可很大程度提高食物过敏

检测的可靠性,其前期研究结果显示出广泛的应用前景。

1摇 常见食物的过敏原及过敏组分

食物过敏原一般为相对分子质量 10 000 ~ 70 000 的蛋白

质或糖蛋白。 一种食物常同时包含有多种过敏原组分(见表

1),但并非每种过敏原组分在食物过敏中都发挥作用,仅部分

具有变应原性,其中对 50% 以上过敏病人血清均能发生明显

反应的抗原称为主要过敏原。 另外,部分抗原在表位结构或氨

基酸序列上具有相似性,可引起食物间交叉过敏反应。

表 1摇 食物过敏原组分及交叉过敏原[1]

食物 主要过敏原 主要交叉过敏原

鸡蛋 Gal d1,Gal d2,Gal d3,Gal d4,Gal d5 Gal d5
牛奶 Bos d4,Bos d5,Bos d6,Bos d8,乳铁蛋白 Bos d6
大豆 Gly m5,Gly m6,Gly m2S Gly m4
花生 Ara h1,Ara h2,Ara h3,Ara h6,Ara h9 Ara h8
虾 Pen a1,Pen m2,Lit v3,Lit v4 Pen a1
鱼 Cyp c1,Gad c1 Cyp c1,Gad c1

小麦
Tri a Aa_TI,Tri a 麦胶蛋白,Tri a19,棕鄄5 麦

胶蛋白,高分子量的麦谷蛋白,Tri a14

榛子 Cor a8,Cor a9
Cor a1, Cor a2, Cor
a11,Cor a8

苹果 Mal d1
桃 Pru p3 Pru p1,Pru p4
猕猴桃 Act d1,Act d2,Act d5 Act d8,Act d1
芹菜 Api g1 Api g1
胡萝卜 Dau c1 Dau c1,Dau c4
芝麻 Ses i1 Ses i1
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2摇 食物过敏分子诊断的原理

2郾 1摇 重组变应原

重组变应原是指通过 DNA 重组技术,克隆并纯化而得到

的与天然过敏原具有相似免疫活性的过敏原,具有标准化、纯
度高、价格便宜等优势。 而天然变应原或提取液成分复杂,常
包含非变应原组分,并且在制作或储存过程中容易导致重要组

分的减少甚至缺失,使临床检测结果可重复性差。 重组变应原

很好地弥补了这些缺点,可在很大程度上提高诊断试验的敏感

性与可信度。 目前几乎所有食物的主要及次要过敏原均已能

克隆和纯化成功,为食物过敏的分子诊断奠定了基础。

2郾 2摇 变应原组分特异性诊断

变应原组分特异性诊断 ( component鄄resolved diagnosis,
CRD)是将重组变应原紧凑、规则的固定于固相载体表面,当加

入病人血清样本后,血清中的 sIgE 抗体与重组变应原结合,然
后加入荧光或酶标二抗,通过激光或化学发光仪进行荧光强度

检测,专业软件进行数据分析得到数字化的检测结果。 CRD 能同

时检测多达上百种过敏原组份,且仅需微量血清(20 ~30 滋L),具
有高通量特点。 目前奥地利 VBC 公司商品化的 CRD 微阵列

芯片已经实现了同时对 112 种过敏原组份的 sIgE 检测。

3摇 食物过敏分子诊断的临床应用

3郾 1摇 发现主要过敏原

近年来大量研究证明 CRD 可以帮助发现食物的主要过敏

原,提高诊断的特异性。 D爷Urbano L E 等[2] 对 104 个疑为 IgE
介导的牛奶、鸡蛋过敏儿童进行研究,发现以 Bos d8 和 Gal d1
重组变应原进行 CRD 检测和以天然变应原浸液检测的结果相

近,与 Unicap 检测的阳性预测值和阴性预测值比较无显著差

异,提示 Bos d8 和 Gal d1 是牛奶和鸡蛋的主要过敏原并可作

为牛奶和鸡蛋过敏的标记。 花生过敏原的应用 CRD 研究发

现[3] ,花生过敏原 Ara h1、Ara h2 和 Ara h3 检测阳性者,95%
进食花生后发生过敏反应,87% 单一 Ara h2 阳性者进食花生

后发生过敏反应,而仅有 18% Ara h8 阳性者发生过敏反应,由
此证明,Ara h1、Ara h2 和 Ara h3 是花生的主要过敏原组分,尤
其是 Ara h2。 欧洲的一项包含 150 例受试者的研究[4] ,对其中

除对花生发生严重过敏反应的患者均进行了食物激发试验,结
合 CRD 测试结果发现花生过敏的患者中有 78% 的患者对花

生提取物的成分过敏,90%的患者至少对一种花生过敏原成分

过敏,其中 Ara h2 是主要的致敏原。 Rumiko Shibata 等[5] 对小

麦过敏原的研究发现 棕鄄5 麦胶蛋白是小麦过敏的重要过敏原,
可以用来预测 OFC 的结果。 这些都说明了 CRD 与 OFC 的相

关性与一致性。

3郾 2摇 预测过敏反应的严重程度及持续时间

食物过敏反应所表现的临床症状轻重不一,轻者仅仅表现

为局部的红斑,重者则可引起致命性的休克。 CRD 可以通过

检测主要过敏原及相应的 sIgE 水平和表位结合模式来预测过

敏反应的严重程度及持续时间,其结果有助于医生建议患者是

否进行特异性免疫治疗,有利于患者及时恢复正常饮食,提高

生活质量。
主要过敏原的种类及特性影响过敏反应的严重程度。 首

先同一食物来源的不同的过敏原,因作用途径不同可引起不同

强度过敏反应,小麦过敏就是很好的例子,病人可以表现为面

包师哮喘、食用小麦后引起的食物过敏、小麦花粉过敏。 再者,
主要过敏原的生物化学特性也会影响食物过敏反应的严重程

度,当对生蔬菜中不稳定的分子如 PR鄄10 蛋白、抑制蛋白过敏

的患者,往往表现为较轻的局部症状,然而若是对耐物理及化

学加工过程的过敏原如 LTPs、2S 清蛋白、棕鄄5 麦胶蛋白等过敏

的患者,即使食用加工过的食物也可能会出现严重的系统性的

过敏反应[6] 。
IgE 抗体识别并结合的过敏原蛋白氨基酸结构称为 IgE 连

接的抗原表位。 抗原表位可提供食物过敏预后信息。 随着诊

断技术的发展,CRD 可以检测抗原表位,Lin J 等[7]综述了过敏

原线性表位可能可以作为区分食物过敏类型的生物标记。 持

续的鸡蛋过敏患者血清识别的是线性表位,而且比耐受患者的

血清中有更高水平的 sIgE[8] 。 牛奶过敏的 IgE 识别牛奶蛋白

的线性表位和多种不同的抗原表位可以作为持续牛奶过敏的

标记。 另外,在儿童牛奶过敏耐受的过程中发现,IgE 连接的

抗原表位在逐渐降低,IgG4 连接的抗原表位逐渐增加[9] 。 由

此,我们可以推测通过检测 IgE 连接的线性表位及抗原表位的

多态性可以预测过敏反应的严重程度及持续时间。
欧洲第一次苹果过敏的 CRD 研究发现,苹果变应原 nsLTP

(Mal d3)反应的严重度是苹果 Mal d1(Bet v1 同源)的 7 倍,推
测 nsLTP 与严重过敏反应相关[10] 。 然而,在地中海地区,对
nsLTP 过敏反应的严重度则从症状性的过敏到严重的致命性

过敏反应不等[11] 。 花生变应原 Ara h1、Ara h2 和 Ara h3 与严

重的过敏反应相关,但是在严重花生过敏反应的病人中这些变

敏原却可能都是阴性的[12] ,这可能和花粉相关的交叉致敏原

以及共同作用因子有关。 流行病学数据表明,成人发生的与食

物相关的过敏反应 39% 都与共同作用因子有一定的关系,这
些共同作用因子包括运动、非甾体类抗炎药、酒精等[13] 。

因此,CRD 也许可以作为评估过敏反应风险的有用工具,
但是我们还应了解过敏反应不仅仅是取决于患者食物变敏原

的致敏谱,也和变敏原与人体免疫球蛋白的亲和力、反应的途

径、变敏原的特点以及存在的共同作用因子有关[13] 。 大量的

CRD 研究可以逐渐澄清这些问题,让过敏病人得到更好的建

议及预防。

3郾 3摇 确定原发过敏与交叉过敏反应

食物过敏原和吸入性过敏原之间,由于相似的分子结构可

引起交叉过敏反应。 如豚草属过敏的枯草热病人通常伴有甜

瓜和香蕉过敏,桦树和苹果、艾属植物和蔬菜间的交叉过敏导

致花粉鄄食物过敏综合征。 是什么过敏原引起了这种交叉反应

一直无法确定。 20 世纪 80 年代后期,随着重组过敏原的发展

和在分子水平检测单个过敏原成分的实现,使 CRD 用来鉴别

原发过敏和交叉过敏成为可能。
桦树花粉的主要过敏原 Bet v1 是花粉鄄食物过敏综合征的

致病交叉反应过敏原。 此外,Bet v1 与花生过敏原成分 Ara h8
之间具有高度氨基酸序列同源性,导致桦树花粉过敏患者出现

花生过敏原检测呈阳性。 传统的 SPT 和 sIgE 检测很难鉴别导

致过敏的分子是 Bet v1 还是 Ara h8,而 CRD 检测能很容易区

别,从而确定原发过敏和交叉过敏。 最近研究报道,大豆过敏

原成分 P34 和牛奶的酪蛋白间有相似的抗原表位,表明某些牛
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奶过敏的病人可能同时会有大豆过敏的症状[14] 。 另外,采用

CRD 已确定肌动蛋白是所有花粉和植物性食物的交叉过敏

原;虾的主要过敏原原肌球蛋白是虾和屋尘螨间的交叉过敏

原。 坚果、豆类的贮藏蛋白和蔷薇科、水果、蔬菜等植物性食物

的 LTPs 是引起食物间交叉过敏反应的过敏原[15] 。 利用 CRD
建立病人的过敏反应资料,分析潜在的交叉过敏反应,可以更

好地帮助临床决策。

3郾 4摇 指导特异性免疫治疗

特异性免疫治疗( allergen鄄specific immunotherapy,SIT)是

指利用逐渐增加剂量的过敏原诱导机体免疫耐受的过程。 由

于 CRD 可以提供病人特异性的过敏原信息,有助于 SIT 抗原

的选择,因此也被称为“成分特异性的免疫治疗( component鄄
resolved immunotherapy,CRIT)冶。 只有当种属特异性的过敏原

被确认后,CRIT 才能正确有效。 为了证明 CRD 对免疫治疗的

重要性,最新研究[16鄄17]表明所纳入研究的病人中,CRD 的结果

改变了将近一半的病人的最初的 CRIT 的应用。 由于地域和

过敏原来源的差异和病人 sIgE 资料的多态性,目前 CRIT 的临

床实际应用还存在一定的局限[18鄄19] ,对 CRD 引导的 CRIT 是否

提高了治疗的有效性尚需进一步的评估。 虽然免疫治疗有着

悠久的历史,现已能很好地用于呼吸道过敏[20] ,但是用于食物

过敏还需要更多的研究。

4摇 小结

综上所述,分子诊断在食物过敏检测的研究中具有突出的

优点。 它从分子水平对变应原 sIgE 进行检测,可发现食物过

敏的标志性变应原,为 CRIT 提供指导,预测过敏反应持续时

间及严重度,在一定程度上确定原发过敏与交叉过敏反应,预
测 OFC 结果,减少进行激发试验的人数。 CRD 可以分析单个

过敏原成分的阳性及阴性结果,因此,也可以建立个人的过敏

原资料的全局图谱,有利于帮助医生更好地做出临床决策。 分

子诊断属于体外检测方法之一,必须结合临床病史、体征,才能

更准确的诊断食物过敏。 CRD 拥有良好的应用前景,但是目

前还是不能取代现有的诊断试验方法,OFC 仍然是诊断食物

过敏的金标准,还需要我们更进一步地研究和探索。
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《儿科药学杂志》2017 年度征订启事

摇 摇 《儿科药学杂志》是由重庆医科大学附属儿童医院与中国

药学会儿科药学专业组主办的目前我国儿科药学领域唯一的

专业性学术刊物。 国际标准连续出版物号:ISSN 1672鄄108X,
国内统一连续出版物号:CN 50鄄1156 / R。 《儿科药学杂志》为

儿科学类核心期刊、中国科技论文统计源期刊、中国科技核心

期刊,被国内主要的文献数据库全文收载,被美国化学文摘

(CA)收录。
本刊系统报道和交流儿科药学的进展与动态,理论联系实

际,集科学性、学术性、实用性与知识性为一体,注重实用,兼顾

提高。 其宗旨是推动我国儿科药学的学科发展,促进儿童合理

用药水平的提高,为儿童健康事业服务。 辟有专家论坛、论著

(基础研究、儿科临床药理、儿科药物治疗学、儿科临床药学、
儿科药物制剂与质量控制)、临床(药事)管理与规范、综述、经

验交流、短篇报道、编者·作者·读者等栏目。 《儿科药学杂

志》是指导我国儿科药物研究和临床合理用药,提高儿科临床

药物治疗水平的重要科技期刊。 以全国儿童(科)医院、妇幼

保健院(所、站)、综合医院儿科的医学、药学工作者及基层医

务人员,全国从事儿童药品研究、开发、生产、流通的相关人员

及医药院校师生、药事管理人员等为主要读者对象。
本刊为月刊,大 16 开 64 页,铜版纸精美印刷,每月 10 日

出版,每册定价 9郾 00 元,全年 108郾 00 元。 全国各地邮局均可

订阅,邮发代号:78鄄133。 未及时订阅者,可直接向编辑部订

购。 编辑部地址:重庆市渝中区中山二路 136 号重庆医科大学

儿童医院内《儿科药学杂志》 编辑部,邮编:400014。 电话:
(023)63633143,63626877;E鄄mail: ymjd2003@ 163郾 com。 儿科

药学杂志投稿网址:http: / / ekyx郾 jourserv郾 com。

欢迎订阅 2017 年《医药导报》杂志

摇 摇 《医药导报》杂志系中国药理学会、华中科技大学同济医

学院附属同济医院联合主办的医药专业期刊,国内外公开发

行。 国 内 统 一 刊 号: CN42鄄1293 / R, 国 际 标 准 出 版 物 号:
ISSN1004鄄0781。 《医药导报》杂志是国家科技部中国科技论文

统计源期刊(中国科技核心期刊),被美国《化学文摘》 (CA)、
《国际药学文摘》 ( IPA)、《乌利希期刊指南》和《WHO 西太平

洋地区医学索引》收录,还被万方数据库、中国学术期刊网络

出版总库、中文科技期刊数据库等国内多家大型数据库收录。
设有“特约稿冶“药物研究冶“药物与临床冶“药学进展冶“药物制

剂与药品质量控制冶 “用药指南冶 “新药介绍冶 “临床药师交流

园地冶“药物不良反应冶 “药事管理冶 “世界新药信息冶 “作者·

编者·读者冶等栏目,每期组编某类药物或某类疾病的药物治

疗专栏。 读者对象是临床医师、药师、医药院校师生和医药研

究所、药品检验所的科技工作者及药品监督管理、医药工商企

业经营者。
《医药导报》 杂志为月刊,每月 1 日出版,2017 年每期

25郾 00 元,全年 300郾 00 元(含邮资),欢迎广大读者积极到当地

邮局订阅,如错过邮局订阅时间,可随时向该刊编辑部邮订。
地址:武汉市解放大道 1095 号同济医院《医药导报》编辑部,
邮政编码:430030,E鄄mail: yydbzz@ 163郾 com。 电话及传真:
(027)83643083,83666619,83663559。 国内总发行:湖北省邮

政报刊发行局。 邮发代号 38鄄173。

《中国执业药师》杂志 2017 年征订征稿启事

摇 摇 《中国执业药师》杂志为国家食品药品监督管理总局主管,
中国药师协会主办的药学期刊。 2017 年本刊的主要栏目包括:
论著、综述(制剂研究、药品质量控制、药动学与药效学研究、药
物的实验研究与临床研究、治疗药物监测、药物临床应用及应用

再评价等)、药物经济学、药学信息服务、新药述评、药师与临床、

药事管理、药品不良反应。
本刊为月刊,每月 1 日出版,每期 56 页,定价 8 元 / 期,全年

96 元。 面向国内外公开发行,邮发代号80鄄740。 欢迎广大读者、
作者到邮局订阅本刊和通过本刊官网 www郾 zhongguoyaoshi郾 com
积极投稿。
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