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摘 要：食物过敏反应大致可分为致敏、激发和效应三个阶段。在致敏阶段，食品中的过敏原透过肠道黏膜免疫

屏障，经抗原递呈细胞处理、T 细胞活化等步骤，诱导机体产生特异性 IgE 并结合于肥大细胞和嗜碱性粒细胞表面；

在激发和效应阶段，过敏原与 IgE 发生桥联反应，介导组胺、白三烯等免疫介质释放，它们与效应器官上的相应受

体结合，会引起局部或全身过敏反应。食物过敏发生的根本原因是部分个体对特定过敏原口服免疫耐受的破坏，

而诱导建立和重建口服免疫耐受是应对食物过敏较有前景的方法，或可突破该病目前尚无有效治愈方法的瓶颈。

本文就口服免疫耐受建立和重建中起核心作用的调节性 T 细胞以及其密切相关因素如树突状细胞、调节性 B 细

胞、肠道菌群及其代谢产物进行综述，以期为食物过敏的防治工作提供帮助。
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Research progress on regulatory T cell and its related factors in food oral immune tolerance
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Abstract： The induction of food allergy can be roughly divided into three stages： the sensitization， elicitation and effect 
stage.  In the sensitization stage， the allergens in food pass through the intestinal mucosal immune barrier， undergo antigen-

presenting cell processing， T cell activation and other steps， and then induce the IgE production and binding on the 
surface of mast cells and basophils.  In the elicitation and effect stage， food allergens react with the bond IgE on mast cells 
and basophils， causing them to release the immune mediators such as amines and leukotrienes.  The mediators bind with 
corresponding receptors on the effector organs and trigger allergic reactions in the body.  The basic cause of food allergy is 
the destruction of oral immune tolerance to specific allergens in some individuals.  Inducing the establishment and 
rebuilding of oral immune tolerance is a promising way to deal with food allergy.  Or it can break through the bottleneck that 
there is currently no effective cure for this disease.  To provide help for the prevention and treatment of food allergy， the 
regulatory T cells that play a central role in the establishment and rebuilding of oral immune tolerance， and their closely 
related factors such as dendritic cells， regulatory B cells， intestinal flora and its metabolites， are reviewed.
Key words： Regulatory T cell； regulatory B cell； immune tolerance； food allergy

食物过敏是进食某种食物或添加了其他成分

的食品后，部分人群身体某一组织器官甚至全身出

现的不良反应，多发于皮肤、呼吸道和消化道。根

据免疫机制的不同，食物过敏可分为 IgE 介导、非

IgE 介导和两者混合介导三种类型，其中以 IgE 介导

的食物过敏反应最为常见。流行病学调查显示，食

物过敏影响全球约 6%~8% 的儿童和 2. 50% 的成年

人，中国儿童食物过敏患病率也高达 3%~10%［1-2］。

多组对比研究表明，食物过敏的患病率近年来呈迅

速上升趋势［3］。因此，食物过敏已成为世界性的营

养与食品卫生问题，引起了社会各界的高度关注。

诱导口服耐受建立或重建是防治食物过敏较有前

景的方法。本文就食物口服免疫耐受建立和重建

中起核心作用的调节性 T 细胞（Regulatory T cell，
Treg）及其密切相关的因素进行综述。

1　食物口服免疫耐受的建立和重建

食物过敏发生的根本原因是食物口服免疫耐

综述
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受的破坏。食物口服免疫耐受是指经口摄入食物过

敏原后，身体不出现免疫应答的状态，已报道的发生

机制涉及 T 细胞克隆缺失、T 细胞无能和 Treg 的主动

调节等［4］。例如临床分析发现经口服免疫耐受治疗

后的过敏患者体内 CD4+ T 细胞扩增并转化为无能的

辅助型 T 细胞 2（T helper 2 cell，Th2）细胞表型，该表

型在未经免疫耐受治疗的过敏患者和健康对照组

均不存在［5］。另有研究发现单次高剂量给予抗原会

导致 T 细胞克隆缺失或克隆无应答的出现，而多次

小剂量抗原刺激与 Treg 诱生有关，即口服耐受建立

的具体机制与抗原剂量关系密切［6］。此外，食物口服

免疫耐受与过敏原本身的特质及个体差异密切相

关。过敏原本身的特质方面，虽然食物过敏原存在

很多共性，如理化性质稳定、易通过肠黏膜屏障等，

食物过敏患者通常仅对一种或有限几种过敏原敏

感，而摄入其它过敏原不会发生过敏反应［7-8］；个体

差异方面，由于发育不健全、炎症反应等原因，未被

彻底消化的致敏片段（表位）透过肠道屏障，经抗原

递呈细胞（Antigen processing cell，APC）处理，活化 T
细胞和 B 细胞，进而引发过敏反应［9］。如由于婴儿胃

肠功能发育不健全，3 岁以下婴幼儿容易发生食物

过敏反应［10］。

目前食物过敏的治疗多是基于症状控制，尚无

治愈方法，即再次接触相同过敏原时，仍会发生过

敏反应。基于该病症尚无治愈良方的现状，实现免

疫耐受重建无疑是患者走出食物过敏困境的理想

方法。免疫耐受重建方面，有些种类的食物过敏如

鸡蛋、牛奶过敏随着患者年龄增长，不再出现食物

过敏反应，即实现了食物过敏的自然耐受［3］；也有多

组从极低剂量过敏原食用开始，逐渐增加过敏原用

量，持续刺激，直至诱导产生口服免疫耐受的报

道［11］，说明部分食物过敏可经诱导重建口服耐受；

也有一些种类的食物过敏较难重建口服耐受，如花

生过敏，因此应对的重点多在促进口服耐受建立方

面。有研究表明，从婴儿 4 个月开始食用花生可帮

助 建 立 口 服 免 疫 耐 受 ，有 效 预 防 花 生 过 敏 的

发生［12］。

临床上诱导口服耐受重建的方法是利用过敏

原剂量调节和反复刺激诱导机体特异性免疫应答

发生改变，从而起到持续的过敏反应抑制作用。口

服免疫耐受的重建分为三个阶段：首日快速剂量递

增期、连续递增期和维持期，通常情况下需要数月甚

至数年才能够完成免疫耐受的建立。如在一项纳入

60 例严重牛奶过敏患儿的随机双盲对照试验中，试

验组患儿在医院完成第一、二阶段的剂量递增期，

并经指导完成后续口服耐受诱导工作；对照组患儿

膳食中排除牛奶。1 年后行口服激发，结果显示试

验组有 36% 的患儿能够耐受每日 150 mL 牛奶，而

对照组患儿中耐受的比例为 0%［13］。在一项针对

50 例鸡蛋过敏患儿的口服耐受试验中，有 44% 的

患儿最终能够耐受目标剂量（1 g 蛋清粉），而对照组

仅有 4. 80% 的耐受率［14］。此外，临床上还有针对小

麦、花生等过敏食物口服耐受诱导的报道［15-16］。

临床研究表明，食物过敏儿童体内 Treg 百分比

下降，而重建免疫耐受过程中 Treg 比例上升［17］；对食

物过敏小鼠行低剂量 IL-2 干预后 Treg 增加，小鼠过

敏症状减轻，而 Treg 清除的小鼠的不会出现上述变

化［18］，说明 Treg 在口服免疫耐受中起到核心作用。

2　调节性 T细胞

Treg 是一类具有负向调节作用的 CD4+ T 细胞亚

群，主要控制机体的自身免疫反应，抑制免疫性疾

病的发生。Treg 根据来源可分为两种，一种是从胸

腺中分化而来的自然 Treg（Natural Treg，nTreg），主要

通过与树突状细胞密切接触或释放抑制性细胞因子

（如 TGF-β 和 IL-10）来发挥负向免疫调节作用；另

一种是经外周组织接受外来抗原并在细胞因子诱

导下形成的诱导性 Treg（Induced Treg，iTreg），主要

通过释放抑制因子对免疫细胞产生作用［19］。nTreg
和 iTreg 均能表达核心转录因子 Foxp3，它对 Treg 发

挥双向调节作用：一方面能够上调免疫抑制分子表

达，维持 Treg 的免疫调节活性；另一方面能够下调

T 细胞活化相关基因的表达［20］。然而，二者又是存在

显著差异的。前体物质到 nTreg 的转化需要自身抗

原肽 -MHC 分子复合物的激活，当 nTreg 从胸腺移

出时已具有免疫抑制活性。而 iTreg 的分化多与非

自身抗原有关，如共生微生物群、食物过敏原等，持

续性抗原刺激及 IL-35、TGF-β 等细胞因子是 Treg 在

外周组织生成的必备条件［21-22］。可见 iTreg 与食物

口服免疫耐受的发生直接相关。

口服免疫耐受涉及的 Treg 可以分为三大类，分

别为 Foxp3+ Treg、Th3 和 Type1 Treg（Tr1）。临床分

析发现，FOXP3 基因多态性与过敏性疾病和自身免

疫病的发生有密切联系，FOXP3 基因突变导致口服

耐受破坏，伴随严重食物过敏反应的发生［23-24］。已经

证实 Foxp3+ Treg 在口服免疫耐受中的作用与抑制

Th2 产生、升高 IgG4 水平并降低 IgE 水平有关［25］。

Th3 是免疫耐受建立的重要调节因子，既能通过

TGF-β 分泌对免疫耐受发挥直接调节作用，又能通过

Foxp3+ Treg 对免疫耐受发挥间接调节作用［26］。Tr1
则可以通过分泌 IL-10 调控 Treg 归巢，同时 IL-10 与

肥大细胞脱颗粒的调控有一定关系［27-28］。
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Treg 能够通过分泌 TGF-β、IL-10 等细胞因子

发挥口服免疫耐受调控作用，同时 Treg 诱导初期也

需要外环境中的细胞因子如 IL-2、IL-21 等的参与。

IL-2 可由 Treg 外的 CD4+ T 细胞分泌，能够直接激活

和磷酸化转录因子 STAT5，它可与 Foxp3 基因的启

动子和内含子元件结合并诱导 Foxp3 基因转录［29］。

IL-21 可由 Th17 细胞分泌，它可通过上调 RORγt 表
达和下调 Foxp3 基因表达来促进 CD4+ T 细胞增殖，

诱导 Th17 细胞分化并抑制 Treg 分化［30］。此外，研

究显示 IL-27、IL-6、IL-35 等在 Treg 的增殖和分化中

也发挥了重要作用［31-33］。

除去相应细胞因子的作用，Treg 分化还与一系

列蛋白和转录因子如 Batf3、STAT5、STAT3 等密切

相关。Batf3 是 Treg 分化的抑制因子，可与 Foxp3 基

因座的 CNS1 区域结合从而降低该基因的表达。研

究表明，Batf3 缺陷型 CD4+T 细胞在体外和结肠固有

层中更易于分化为 Treg 细胞，且 Batf3-KO 小鼠在肠

道相关免疫疾病模型（如卵白蛋白耐受性和炎症性

肠病模型）中显示出增强的 Treg 功能［34］。STAT3 和

STAT5 的失衡也可影响 Treg 的分化：CD4+ T 细胞中

STAT3 敲低或过表达 STAT5 时，更多 STAT5 可与

Foxp3基因座结合，从而起到促进 Treg 分化的作用［35］。

3　调节性 T细胞的影响因素

3. 1　树突状细胞

树突状细胞（Dendritic cells，DCs）是目前已知

的机体内功能最强的专职 APC，在免疫耐受的诱导

中充当过敏原和 CD4+T 细胞的桥梁。在口服耐受诱

导密切相关的肠道黏膜免疫系统，DCs 包括 CD103+ DC
和 CD11b+ DC 两个亚群，前者可以通过表达高水平的

因子（如 TGF- β）诱生 Foxp3+ Treg，后者与 Th2 和

Th17 的生成密切相关［36］。口服耐受诱导过程大致如

下：固有层内的 CD103+ DC 捕获抗原后移动到肠系

膜淋巴结，在 TGF-β 等的辅助下，刺激初始 CD4+ T
细胞向 Foxp3+ Treg 分化，然后 Foxp3+ Treg 移回固有

层内实现扩增。由 DCs 所分泌的细胞因子如 IL-6
等可进一步刺激局部产生 IgA，辅助 Treg 扩增，进而

抑制 Th2 优势应答，最终维持口服免疫耐受，防治

过敏反应的发生［33］。

3. 2　调节性 B 细胞

调节性 B 细胞（Regulation B cell，Breg）是一类具

有免疫抑制作用的 B 细胞亚群，在维持 Foxp3+ Treg
的数量和功能方面发挥重要作用。在特定环境下，

Breg 可由未成熟 B 细胞、初始 B 细胞和浆细胞诱导分

化而成，它可通过分泌细胞因子如 IL-10、TGF-β 等调

节过敏反应，也可通过与靶细胞膜表面分子（FasL、

GITRL 和 PD-L1 等）的相互作用调节免疫应答［37-38］。

研究发现，过敏患者在接受抗原特异性免疫治疗后，

Breg 数量增加，它可通过分泌 IgG4 抑制肥大细胞和

嗜碱性粒细胞脱颗粒；Breg 分泌的 IL-35 可诱导 Treg
增殖并抑制 Th17 分化；除此之外，Breg 在 DCs 的成

熟中发挥重要作用［25，33］。近期研究发现，BALB/c 小

鼠肠道存在一种 CX3CR1+ CD5+ CD19+ TGF-β 的 Breg
亚型，它可诱导初始 T 细胞分化为 Treg，从而抑制食

物过敏小鼠的过敏症状和肠道炎症反应［39］。

3. 3　肠道菌群

肠道菌群是人体中重要的微生物群，能够调控

宿主免疫反应。在无菌小鼠（或接受过抗生素治疗

的小鼠）和健康小鼠的对比研究中发现，相同致敏条

件下，无菌小鼠（或接受过抗生素治疗的小鼠）血清

IgE、IgG1 等水平均显著升高，过敏反应更为强烈，而

接受菌群定植后，其过敏反应减弱［40-41］。另有研究

发现，无菌小鼠接受健康婴儿的肠道菌群移植后，

过敏反应降低，而接受食物过敏婴儿的肠道菌群移

植不会减弱过敏反应，从另一个角度阐明了肠道菌

群与食物过敏的密切关系［42］。不仅如此，生命早期

的肠道菌群多样性甚至可以长久地防止后天 IgE 的

过度诱导［43］。肠道菌群可通过诱导 Treg 产生、增强

肠道黏膜屏障，保护机体免受变态反应如食物过敏

的困扰［44-46］。

近来有很多通过调节肠道菌群干预食物过敏的

报道，如 FU 等［47-48］发现口服特定乳酸杆菌或凝结芽

孢杆菌可通过促进 Treg 的分化抑制 Th2 免疫反应，

从而协助机体恢复免疫平衡；SHIN 等［49］研究表明

口服 5 种益生菌混合物可抑制多种食物过敏相关细

胞因子（如 IL-4、IL-17 等）的产生，同时诱导小鼠 Treg
生成以缓解食物过敏反应；SHAMJI 等［33］发现梭状

芽孢杆菌可通过 MyD88 依赖性途径诱生 Treg，从而

抑制小鼠食物过敏的发生。综上，肠道菌群诱生 Treg
将会是食物免疫耐受建立和重建较好的渠道。

3. 4　肠道微生物代谢产物

近年来发现部分菌群代谢产物能够影响 Treg 的

数量和比例，促进免疫耐受建立。在一项出生队列

研究设计中，对 301 名 1 岁儿童的粪便样本分析发

现，粪便中丙酸、丁酸的含量高意味着儿童在 3~6 岁

期间患哮喘的风险较低，尤其是丁酸，可降低儿童食

物过敏风险；小鼠实验表明，补充短链脂肪酸可降

低气道过敏反应严重程度，提示通过饮食调节提高

短链脂肪酸的水平或可对过敏性疾病起到一定预防

作用［50］。肠道菌群对膳食纤维的代谢是体内短链

脂肪酸的重要来源，研究表明，高纤维膳食喂养的小

鼠肠道固有层中 Treg 比例和总数更大，其肠道菌群
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代谢产物短链脂肪酸可通过上调 RALDH 水平和增

强抗原特异性 Treg 细胞反应来影响 CD103+ DCs 的

活性，从而辅助更好的建立口服免疫耐受［51-52］。

此外，部分胆汁酸代谢产物也起到 Treg 分化促

进作用。已经证实在胆汁酸代谢产物中，3-oxoLCA
能够抑制 Th17 细胞分化，isoalloLCA 能够促进 Treg
分化，增加 Foxp3 的表达。给小鼠口服 3-oxoLCA 和

isoalloLCA 发现肠道固有层中 Th17 减少，Treg 分化

增加［53］。此外，胆汁酸次级代谢产物 3β-羟基脱氧胆

酸也显示出促进 Foxp3 诱导的作用［54］。

4　总结与展望

食物过敏威胁的人群越来越广泛，然而至今尚

无有效根治措施。诱导口服免疫耐受建立或重建

是防治食物过敏较有前景的方法。口服免疫耐受

机制方面，Treg 占据核心地位。与之密切相关的因

素中，DCs 可在肠道刺激 Treg 的分化并辅助其在固

有层的扩增；Breg、肠道菌群及其代谢产物可维持

Treg 的数量和功能，从而促进口服免疫耐受的建立

和重建。

必须指出的是，虽然口服免疫耐受在鸡蛋和花

生过敏等防治方面有一定的应用，但口服免疫耐受

建立和重建的影响因素较多，口服抗原的剂量与频

率、环境因素的复杂性、个体的差异性等也应当是

关注的要点，且在治疗期间要提高安全性，有效应对

产生的不良反应。同时应结合基础研究和临床工作

的实际需要，继续深入挖掘口服免疫耐受机制，最

终实现食物过敏有效防控的美好愿景。
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