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［摘要］　食物免疫耐受是指机体对摄入的食物抗原不产生正免疫应答的现象，当食物免疫耐受未能正常

建立或发生抑制时，人体就可能对食物成分产生过敏反应。随着儿童食物过敏率升高，早期食物过敏与后期诸

多疾病之间的关联被发现，人们愈发重视儿童时期对食物抗原的免疫耐受形成。近年来相关研究不断有新的进展，

发现食物免疫耐受的形成受多种因素综合影响，大体可分为抗原、机体、环境三个方面。该文就关于儿童食物

免疫耐受形成的影响因素的最新研究进展作一综述，以期为减少食物过敏发生，改善食物过敏预后提供帮助。
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Research advances in influencing factors for immune tolerance to food allergens in 
children
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Abstract: Food allergen-specific immune tolerance is defined as nonresponsiveness of the adaptive immune 
system to food antigens. Failed development or inhibition of such tolerance may cause food allergy. With the increasing 
incidence rate of food allergy year by year, more and more studies have found the association between food allergy 
and various diseases. The development of food allergen-specific immune tolerance in childhood has been taken more 
and more seriously. In recent years, many studies have shown that the development of food allergen-specific immune 
tolerance is influenced by various factors, which can be roughly divided into antigens, organisms, and environment. This 
article reviews the influencing factors for the development of immune tolerance to food allergens in children, in order to 
provide help for reducing the incidence of food allergy and improving the prognosis of food allergy.
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食物免疫耐受是指机体在食物抗原刺激下，

抗原特异性应答的 T 细胞与 B 细胞不被激活，不

产生特异性免疫效应细胞及特异性抗体，从而不

执行正免疫应答的现象，但对其他抗原仍能保持

正常的免疫应答能力。当食物免疫耐受未能正常

建立或发生抑制时，人体就可能对食物成分发生

过敏反应。近年来，随着群众对健康卫生的认知

加深，家长报告儿童食物不良反应率增加，确诊

过敏率也在过去十年逐渐增加 [1-2]。若未能形成食

物免疫耐受，过敏症状将反复发生，降低生活质量，

造成经济负担，且早期食物过敏与后期哮喘、变

应性鼻炎等特应性疾病之间存在关联，影响语言

发育、睡眠质量 [3]，与注意力缺陷多动障碍 [4]、慢

性疲劳综合征等其他疾病可能关联。而早期免疫

耐受的建立将大大改善食物过敏所致的不良影响，

随着食物免疫耐受相关研究不断深入，发现其受

多因素影响，大体可分为抗原、机体、环境三个

方面，本文就儿童食物免疫耐受形成的影响因素
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作一综述。

1　抗原

1.1　抗原的性质

不同类型的抗原有不同的免疫耐受诱导能力。

统计发现，超过 170 种食物可引发食物过敏反应 ,

但超过 90% 是由牛奶、鸡蛋、花生、坚果、鱼、

甲壳动物、小麦和大豆这八类引起的，而又就这

八类而言，花生、坚果、鱼、虾、蟹等的过敏反

应多可能伴随终生，而牛奶和鸡蛋过敏儿童中有

50%~60% 在学龄前可耐受，近期调查显示其获得

免疫耐受的速度较前有一定程度减缓，过敏状态

可能持续到青春期甚至成年早期 [5]。总结临床和实

验研究可发现一定规律，如分子较小、结构简单、

表面亲和力低的抗原更容易形成免疫耐受，蛋白

质抗原相较糖蛋白和脂蛋白易诱导耐受，溶解性

抗原相较颗粒性抗原易诱导耐受，对胃蛋白酶、

肠蛋白酶有抵抗性的抗原更易诱导耐受。虽已发

现相似类型的抗原具有相似的免疫反应，可能产

生交叉过敏反应亦或交叉免疫耐受，但临床上，

不能单因对一种食物过敏或免疫耐受而推断其相

似种类食物的免疫状态。

同一类型抗原经不同加工处理方式，因抗原

分子量、三维结构等改变导致表面亲和力的不同，

也有不同的耐受诱导能力。就牛奶而言，炼乳、

巴氏消毒加工处理后的牛奶免疫原性与鲜奶无明

显差异，加热后的牛奶可使大多数牛奶蛋白过敏

患儿免疫耐受 [6]，配方奶粉、酸奶的免疫原性下

降，水解处理后的牛奶免疫原性最低，不同水解

处理获得的免疫耐受性亦不同，对于普通或高危

牛奶过敏风险患儿，适度水解的乳清蛋白可诱导

对完整乳清蛋白的耐受，而深度水解的蛋白则此

作用力低，对于牛奶过敏儿童，Berni Canani 等 [7]

研究者行前瞻性研究发现深度水解酪蛋白配方奶

粉相较于其他蛋白水解奶粉（水解大米配方、大

豆配方和氨基酸组）更有力地加速牛奶蛋白过敏

儿童的耐受性获得。就鸡蛋而言，加热处理后的

鸡蛋可能提高鸡蛋过敏患儿对鸡蛋免疫耐受性 [8]，

但有实验室研究显示，加热处理（甚至剧烈加热）

后牛奶、鸡蛋抗原性并未降低 [9]，考虑可能与加热

处理方式及抗原自身性质和物化条件（如 pH 值）

相关，需要特定处理条件下，如蛋清在 100℃处理

5 min 后，在动物模型实验中才具有耐受性 [10]。就

花生而言，儿童对加热处理后的花生更易免疫耐

受，其不同的加热方式导致的可溶性蛋白含量下

降程度不同，亚洲地区常见的水煮、油炸加热处

理后的花生主要致敏蛋白 Ara h1 和 Ara h2 等低于

西方经烘焙处理后的花生，免疫原性更低，这可

能解释了亚裔地区花生过敏率较西方低的现象，

但经加热处理后对花生耐受具有个体特异性，并

不能应用于诱导花生过敏患者的耐受 [11]。另有研

究发现榛子经过烘烤，虾经过微波结合加热后抗

原表位发生改变，致敏性降低。此外，当可溶性

抗原处于凝固沉淀状态（如海鲜中蛋白质抗原遇

见水果中的鞣酸时凝固沉淀）则大大降低其诱导

口服耐受的能力。

1.2　抗原的剂量

抗原的剂量是决定机体产生哪种免疫耐受形

成机制的重要因素。一般来说，暴露的抗原剂量

越高，诱导形成的免疫耐受就越彻底且持久，研

究发现持续暴露于高剂量抗原可获得终身免疫耐

受。低剂量抗原诱导发生主动抑制和旁路抑制机

制，由调节性 T 细胞（regulatory T cells, Treg）抑

制 CD8、TH3、Tr1、CD4、CD25 T 细胞和杀伤 T

细胞引起，这些 Treg 通过 IL-10 和 TGF-β 细胞因

子抑制淋巴组织中的免疫应答；高剂量抗原诱导

克隆无应答或克隆缺失机制，由淋巴细胞介导的

细胞凋亡和 Fas 介导 [12]。而具体的高剂量因抗原

性质而不同，具体抗原的最佳诱导剂量、诱导方

案有待进一步研究。

1.3　抗原的接触方式

不同抗原接触途径产生不同的免疫效应，如

早期花生的口服持续性引入可能形成免疫耐受，

而早期花生的环境暴露（通过皮肤）则可能致敏[13]。

一般来说，黏膜途径（口服、鼻内、舌下）、静

脉注射途径诱导免疫耐受能力强于腹膜内注射途

径，皮下、肌肉注射诱导能力最弱。随机试验和

观察性研究均显示出特异性口服免疫疗法的高脱

敏率，虽长期追踪只有部分患儿获得永久免疫耐

受，但耐受率还是高于完全回避变应原治疗的患

儿，目前已涉及牛奶、蛋清、坚果、海鲜等过敏治疗，

结合奥马珠单抗也可进一步应用于对多种食物过

敏的易过敏体质儿童治疗 [14]。舌下免疫疗法也是
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诱导食物免疫耐受的一种选择，涉及花生、榛子、

水果等，虽诱导效果弱于口服免疫疗法，但安全

性高，局部的甚至全身不良症状较口服免疫疗法

少，联合特异性口服免疫耐受及舌下免疫耐受将

显著提高食物的免疫耐受性，降低不良反应的发

生率[15]。皮下免疫可成功治疗昆虫毒液、室内尘螨、

花粉或猫皮屑等引起的哮喘和变应性鼻炎，可产

生终生免疫，但易发生非 IgE 介导过敏症状，引发

全身过敏反应等不良反应，故食物过敏治疗时不

推荐。食物过敏可发生于宫内胎儿阶段，表明抗

原可通过胎盘致敏，故母亲怀孕期间应建议减少

过敏性食物接触，同时食物过敏也可发生于纯母

乳喂养阶段，表明过敏原也可以通过乳汁暴露，

需嘱母乳喂养期间回避牛奶、鸡蛋、海鲜等过敏原。

接触抗原的时间长短亦对免疫耐受的产生有

影响。大量口服诱导免疫耐受实验提示长期规范

化地与过敏原接触，可能利于定向的诱导免疫耐

受。而短期接触变应原后，消除与抗原的长期连

续接触，再次摄入该食物甚至可能对已经有耐受

的食物产生过敏反应 [16]。

临床上也陆续发现某些特殊的接触抗原方式，

如运动之前或之后即刻摄取某些食物（虾蟹类、

桃子等）、服用某些药物、摄入酒精等会激发过

敏反应，但目前机制不明，可能是肥大细胞对物

理反应的高敏感性导致。临床上可避免运动前后

等此类特殊时机接触食物，机体则可正常形成免

疫耐受。

2　机体

2.1　年龄

免疫耐受的形成与年龄有关，流行性调查发

现食物过敏率峰值发生在 1 岁时（6%~8%），后

过敏率逐渐下降稳定在 3%~4%[2]。这与胃肠道保

护机制的成熟进程相吻合，年长儿较低龄儿胃肠

道黏膜屏障系统及免疫系统结构功能更完善成熟，

故更易形成免疫耐受。

现有的研究已经明确致敏食物添加年龄与过

敏疾病的发生风险相关 [17]。美国儿科学会在 2000

年发布的旧指南认为应推迟致敏食物接触，而

欧洲过敏和临床免疫学会 2014 年发布的指南已

经指出，婴儿满 4 个月大后则无需延迟辅食的添

加 [18-19]。基于目前大量的实验证据和临床研究，

在高过敏风险的儿童里，早期（4~11 月龄时）持

续性添加花生显著降低了花生过敏的发生率，而

晚期（11 月龄后）添加花生则可能增加花生过敏

率 [13,17]，故多个国际儿科过敏协会建议在花生过敏

率高的地区，对花生过敏的高危儿童可在接受专

业训练的专家辅导下对花生进行早期（4~11月龄）

暴露 [20]。在正常、高危儿童里，早期（4~11 月龄

特别是 4~6 月龄）摄入鸡蛋可较晚期（10~12 月龄

及 12 月龄后）摄入更具阻止过敏性疾病发展，促

进鸡蛋免疫耐受形成的作用 [17]。在低危过敏风险

儿童里，4~11 月龄引入坚果类可降低坚果类食物

过敏风险 [17]。婴儿期摄入鱼类可以降低儿童湿疹

和变应性鼻炎等过敏性疾病风险 [21]。不仅是暴露

于单一的过敏原，在 6 月龄前规律性引入多种过

敏性食物，具有促进多种过敏性食物免疫耐受获

得的作用 [22]。故目前大多国际上的指导已建议在

4~6 月龄添加辅食，包括过敏性食物的引入，对过

敏高危患儿亦适用。然而接触过敏性食物的时间

段仍有争议，有研究显示，对低风险儿童从 3 个

月起引入 6 种过敏性食物（牛奶、花生、煮熟的

鸡蛋、芝麻、鱼和小麦）较 6 个月内不接触过敏

食物的方式无降低过敏率的作用，但是也不会增

加过敏性疾病的发生率[23]；Smith等 [24]的研究发现，

婴儿在 4~6 月龄母乳喂养同时添加辅食较 6 个月

内纯母乳喂养无明显优势益处，无论是在降低过

敏疾病发生上，还是在与营养相关的体重数据上；

Tham 等 [25] 发现在过敏发生率不高的地区，在 10

月龄后引进过敏性食物并不会提高过敏性疾病的

发生，早期引入过敏食物可能不是必须的。综上，

同时从安全性和成效出发，接触过敏性食物的年

龄段在 4~11 月龄时都是较为可靠的。临床上在指

导婴幼儿的致敏食物添加时，不仅需结合研究成

果，还需据每个儿童具体情况而定。

2.2　遗传

食物过敏有家族性聚集现象，父母、同胞兄

弟姐妹过敏体质将增加患儿食物过敏风险，花生

过敏是目前明确有家族遗传性的食物过敏。不同

种族之间对于某些食物的免疫耐受情况也存在着

差异 [26]。

过敏患者白细胞抗原Ⅱ类（human leukocvte 

antigens Ⅱ , HLA Ⅱ ） 的 DRB1*08、DRB1*08/
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12tyr16 和 DQBI*04 基因型的频率显著高于对照人

群，聚丝蛋白基因 FLG（与皮肤屏障完整性相关）

功能丧失、突变比非过敏人群更常见 [27]，提示患

儿遗传基因型对免疫耐受的形成产生效应。亲源

基因型对患儿免疫耐受形成的影响目前也在不断

被重视，有研究已发现3个母系遗传效应基因点[28]。

在对有临床食物过敏的儿童和没有临床食物过敏

的儿童进行单核细胞的全基因组DNA甲基化分析，

发现可预测临床结果的 96 个 DNA 甲基化 CpG 位

点，优于特异性 IgE 预测是否对食物耐受结果，说

明表观遗传在食物过敏机制中的重要作用 [27,29]。通

过表观遗传调节治疗食物过敏等新兴治疗方式，

给诱导永久的食物免疫耐受提供了可能 [29]。

2.3　胃肠道功能

胃肠道分解消化食物，降低变应原性，促进

食物免疫耐受形成，当服用酸阻滞剂等影响胃肠

道消化功能的药物，将使摄入食物的蛋白质结构

更完整，变应原性增强，增加食物免疫耐受形成

的难度。

胃肠道黏膜屏障功能的完善利于对摄入的外

源性食物形成耐受，其中胃肠道菌群起着重大影

响。早有研究提示肠道共生菌群促进特异性免疫

耐受形成，其机制或为益生菌诱导细胞因子 IL-22
产生，减少肠渗透性；或为抑制转录因子 NFB 的

活性以促进 NF.cB 的亚基 RelA 出核，减弱其转录

因子功能，抑制炎症反应；或为诱导分泌 IL-10 介

导的 CD103+DCs 及功能性 Treg 细胞，抑制过敏反

应 [30]。所以，母乳喂养利于益生菌定植在一定程

度促进食物免疫耐受形成，抗生素及抑酸剂使用

引起菌群失调则可能易发生过敏症状。除患儿服

用益生菌有一定促进食物免疫耐受的作用，患儿

母亲在产前和 / 或产后口服益生菌，也同样具有预

防过敏的效果 [31]。随着研究进展，发现菌群整体

多样性分布不是形成免疫耐受的关键因素，特定

菌群的改变才更为重要。罗伊氏乳杆菌口服后可

抑制肥大细胞的活化、IgE 的产生，减缓了患者变

态反应性腹泻症状，促进耐受性免疫应答，可作

为一种功能性益生菌来治疗食物过敏 [30]。鼠李糖

杆菌配合深度水解奶粉加速牛奶过敏儿童的耐受

性获得，增强了获得食物免疫耐受的效力，并降

低了牛奶过敏儿童其他过敏反应（湿疹、荨麻疹、

哮喘和鼻结膜炎）的发生率 [7,32]；单独应用时，鼠

李糖杆菌通过与人肠道细胞的纤毛结合，在肠道

有效定植，可增强肠道上皮细胞之间的紧密连接，

减少肠道通透性，支持肠道屏障功能，同时产生

丁酸，也具备诱导口服耐受能力，合并深度水解

酪蛋白奶粉时，鼠李糖杆菌可增强酪蛋白活性肽

段完整性，加快诱导牛奶蛋白过敏患儿建立婴儿

期口服耐受 [33]。

2.4　机体自身免疫

sIgG4 与 IgE 竞争结合抗原，抑制肥大细胞脱

颗粒反应，在 IgE 介导的食物过敏发生中 sIgE 大

量产生，耐受形成过中 sIgG4 升高。slgE 量化水

平可以作为评价免疫耐受的标准，sIgG4 高水平，

sIgE 低水平状态，更易产生免疫耐受。抗 IgE 治疗

可一定程度上缓解无论何种食物过敏物引起的全

身过敏反应，但需要长期持续给药才可予机体保

护，且有病例报告提示不可用于总 IgE 水平过高的

患儿。

抑制 Th2 细胞分泌过多的 Th2 相关细胞因子

（IL-4、IL-10、IL-13、IL12p70 等），纠正 Th1 和

Th2 亚群失衡，调节 Th1/Th2 比值恢复，促进免疫

耐受形成。IFN-γ 和 IL-18 可抑制 2 型免疫，限制

食物过敏发生，临床研究中耐受摄入食物儿童较

出现临床食物过敏症状儿童 IL-10 水平低 [27]。

另外，抑制 Th1 细胞介导的免疫应答，抑制

B 细胞、细胞毒性 T 细胞和 NK 细胞增殖，抑制淋

巴细胞合成细胞因子等自身免疫状态也均有利于

食物免疫耐受的形成，如 TGF-β 有下调免疫应答

作用，故其水平增加易于诱导耐受。肠道 γδT 细胞

也可能有预防过敏和诱导免疫耐受形成的作用[12]。

2.5　机体其他条件

体内维生素和微量元素水平高低亦影响机体

对食物形成耐受与否，维生素 A、D、E 和微量元

素锌可预防过敏疾病的发生 [34]，但有研究发现 6

月龄内维生素 D 缺乏不会增加 1 岁内过敏发生的

风险 [35]，甚至还有研究提示妊娠期和出生期维生

素 D 高水平可能导致食物过敏的风险增加，因此

反对维生素 D 补充预防过敏 [36]。早期认为母乳喂

养利于免疫耐受形成，但结合目前研究，母乳喂

养对过敏疾病的防治作用并不一致 [37]。另外，女

性 [27]、肥胖 [38]、剖宫产 [27]，合并肝炎病毒感染、

皮肤感染、湿疹 [39]、寄生虫感染 [40] 等其他疾病均

不利于食物免疫形成，可用多种机制解释，但尚
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未完全明确。

3　环境

不同地区人群的食物免疫耐受情况显示出差

异，与人群居住的自然环境因素有一定关联，如

气候、季节、温度、湿度、光照时间及强度等 [26]。

对于儿童和青少年，自然环境污染因子暴露、烟

草烟雾暴露 [41] 也增加了过敏风险。城市的过敏患

病率在大多调查中高于农村的患病率，考虑与农

村地区漏报等自身原因有一定关系。

儿童在家庭喂养过程中形成的饮食习惯等社

会环境因素亦与食物免疫耐受相关 [26]。研究表明，

采取地中海饮食形式可减少过敏症状发生 [34]，而

采用高纤维饮食方式可预防甚至逆转食物过敏，其

机制可能与膳食纤维分解为短链脂肪酸，这些脂肪

酸限制了树突细胞增殖，增强了免疫系统相关 [42]。

在饮食中多摄入不饱和脂肪酸（鱼类、坚果等），

有利于食物免疫耐受形成 [43]，但有部分研究发现

具有过敏预防作用的是鱼类本身，而不是鱼类中

富含的脂肪酸（ω-3 长链多不饱和脂肪酸）[21]。

摄入谷氨酰胺等化合物，可抑制炎症和氧化应激，

预防过敏，摄入酪蛋白甚至可促进牛奶过敏儿童

获得牛奶的免疫耐受 [7]。此外，家庭经济条件差、

教育程度低、心理情况不佳（如社会焦虑状态 [44]）

等因素均发现不易于对食物形成免疫耐受。

4　结语

生命早期的食物过敏与后期诸多的疾病相关，

可对人体造成长远影响，食物过敏患者在症状缓

解后应考虑早期建立食物免疫耐受。而自然形成

免疫耐受需要一定时间，在安全、保证生长发育

等基础上，尽量缩短儿童食物免疫耐受形成的时

间有助于改善过敏预后。食物免疫耐受的建立受

多重因素影响，临床工作中应避免不利因素，应

用有利因素，预防食物过敏发生，加速儿童食物

免疫耐受形成。虽目前某些因素已有相应的指南，

但随着研究深入，仍存在一定的矛盾和争议，而

对于大量无对应诊疗指南的影响因素，也需引起

临床医师重视，应结合具体情况予耐受诱导，减

轻患儿过敏反应及社会负担，并收录相关资料，

为后续更广泛、更深入的研究提供有力证据。
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