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引言：

食物过敏是影响儿童和成人的重要公共卫生问题，

在过去 2 至 3 年中，其患病率一直在上升。症状可能从

轻微到严重不等，在极端情况下，食物过敏会导致过敏

反应，这是一种危及生命的过敏反应。目前，没有治愈

食物过敏的方法。食物过敏的管理包括避免过敏原或紧

急治疗。八种最常见的食物过敏原是鸡蛋、牛奶、花生、

坚果、大豆、小麦、甲壳类贝类和鱼，所有这些都在美

国经常食用。因此，患者及其家人必须时刻保持警惕，

这往往会带来压力。此外，非过敏性食物反应，例如食

物不耐受，通常被误认为是食物过敏。

对被细菌或黄曲霉毒素污染的食物，或对含有过量

组胺的食物（如变质的鱼）（鲭鱼食物中毒）的急性毒性

反应，此处不做综述。此外，由于代谢错误（通常是常

染色体隐性遗传的酶缺乏）引起的食物不良反应并最终

导致严重的疾病，如苯丙酮尿症、酪氨酸血症、有机酸

血症、同型半胱氨酸尿症、Refsum 病、半乳糖血症。同

样不包括吸收不良问题，例如脂肪会加重肠道症状的无

β 脂蛋白血症和胰腺功能不全。虽然饮食干预可以影响

克罗恩病 1-3 和口面部肉芽肿 4，但食物在这些炎症性

疾病中的作用也超出了本文的范围。

一、分类

食物不良反应是一个广义的术语，代表与摄入食物

相关的任何异常临床反应，它们被进一步归类为食物基

于反应的病理生理机制的不耐受或食物过敏。食物不耐

受指对食物的不良生理反应可能是由于食物的固有特性

（即有毒污染物、药理活性成分）或宿主特征（即代谢

障碍、特异反应、心理障碍），它们可能无法重现，并且

它们是常常是剂量依赖性的。据信食物不耐受代表了大

部分的不良反应到食物。食物过敏是指易感宿主对食物

的异常免疫反应。这些反应每次都是可重复的食物被摄

入，它们通常不依赖于剂量。根据所涉及的免疫机制，
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食物过敏可进一步分为 a）IgE 介导，由属于免疫球蛋白 

E（IgE）的抗体介导，是最典型的食物过敏反应； b）细

胞介导当免疫细胞成分系统负责食物过敏，主要是涉及

胃肠道； c）混合 IgE 介导的细胞介导，当 IgE 和免疫细

胞参与反应（图 1）。

二、流行病学

过去几十年的许多研究表明尽管 40%-60% 的父母

相信他们孩子的症状与食物消耗有关，只有 4%-8% 的

儿童有口腔重现的症状食物挑战。食物过敏的患病率是

婴儿和幼儿中最高（6-8%），然后下降随着年龄的增长，

影响几乎 4% 的成年人。食物过敏是过敏反应的主要原

因在西欧和美国的医院急诊科接受治疗。单纯的食物过

敏在美国，每年大约有 30，000 起过敏反应、2，000 起

住院治疗和 200 起死亡。在儿童中，食物过敏是过敏反

应的最常见原因。中度至重度特应性儿童皮炎中 IgE 介

导的患病率较高食物过敏估计约为 10-30%，具体取决于

特应性皮炎的严重程度。食物过敏似乎在超过 90% 的患

有嗜酸性食管炎。

儿科最常见的食物过敏原人口包括牛奶、鸡蛋、花

生、树坚果、大豆、小麦、鱼和贝类，而花生、树坚果、

鱼和贝类在成年人中占主导地位美国（US）. 对特定食物

过敏原的敏感性因人而异根据研究对象的年龄和特征人

口，但纳入诊断食品的研究目前的挑战估计，婴儿牛奶

过敏率为 2.5%，幼儿鸡蛋过敏率为 1.6%，花生过敏率估

计在 0.8% 到 1.5% 之间美国和英国的幼儿。大多数婴儿非 

IgE 介导的牛奶过敏会在 3 岁时“超过”他们的敏感性，

但大约 10-25% 患有 IgE 介导的牛奶过敏的婴儿保持其敏

感性，约 50% 发展为敏感性大多数对鸡蛋过敏的儿童也

可能在儿童后期发展出对卵子的耐受性，卵子 IgE 较高的

患者除外超过 50 kU L，他们不太可能产生鸡蛋耐受性。

花生、芝麻和坚果过敏对花生和芝麻种子的耐受性更持

久，有可能产生耐受性约为 20%，大约 10% 用于树坚果。

婴儿期对牛奶或鸡蛋过敏与环境过敏致敏和哮喘的

风险增加有关。确实它们似乎是特应性进行曲的第一步，

在婴儿期开始食物致敏和特应性皮炎并继续与环境 1-2

岁后过敏和鼻炎和哮喘的发展。食物过敏的发生率显着

增加，包括紧急情况的增加食品过敏反应的部门访问。

此外，美国儿童的花生过敏患病率和英格兰在过去几年

中以相同的速度翻了一番电话调查。增加的原因食物过

敏的患病率尚不清楚，但是，增加发生的时间很短，表

明环境因素更多可能比遗传因素相关卫生假说。其他因

素可能起着重要作用，例如食物方法准备、增加使用抗

酸剂和暴露含有食物过敏原的药膏。这据推测，在婴儿

饮食后期添加食物会增加食物过敏。

三、发病

食物过敏是针对食物过敏原的免疫反应，通常由 

IgE 介导、非 IgE 介导（即细胞介导）或混合 IgE 和非 

IgE 介导。

图1　食品不良反应分类



9

临床医学研究: 2022年4卷3期
ISSN: 2705-0939(Print); 2705-0475 (Online)

通过检测食物特异性 IgE 来诊断。在食物过敏个体

中，大多数对食物的急性过敏反应是由于过敏原特异性 

IgE 抗体与其在肥大细胞和嗜碱性粒细胞上表达的高亲

和力受体（FcεRI）和低亲和力受体（FcεRII）结合所

致，后者在肥大细胞和嗜碱性粒细胞上表达。存在于巨

噬细胞、单核细胞、淋巴细胞和血小板上。当特定抗原

结合与 FcεRI 连接的 IgE 时，它决定了受体交联和介质

的随后释放。甚至

如果最初认为肥大细胞是 IgE 介导的急性反应的主

要效应细胞，那么进一步的研究表明，嗜碱性粒细胞也

在急性食物过敏症状中起主要作用。事实上，患有特应

性皮炎和食物过敏的患者具有更高的嗜碱性粒细胞自发

释放组胺的比率，在从饮食中去除有害食物后恢复正常。

据报道，食物引起的过敏反应患者血清类胰蛋白酶水平

正常（肥大细胞活化的一种特异性标志物）有时表明组

胺从类胰蛋白酶阴性细胞（如嗜碱性粒细胞）释放有关

食物过敏原的内在特性可能有助于过敏原是否有利

于过敏性免疫反应。事实上，相对较少的食物（鸡蛋、

牛奶、花生、坚果、鱼、贝类、小麦和大豆）会导致大

部分过敏反应。“主要”食物过敏原的共同特征是它们是

水溶性糖蛋白，大小为 10 至 70 kD，对热、酸和蛋白酶

相对稳定。此外，食物中存在的免疫刺激因子也可能导

致这种过敏。例如，来自花生的主要糖蛋白过敏原，Ara 

h 1 不仅非常稳定且能抵抗热消化酶降解，而且由于聚

糖加合物的表达，还可以作为 TH2 佐剂。然而，食物过

敏原的生化特征不能单独解释其过敏性，因为只有少数

接触它的患者会发生过敏。事实上，接触新食物的自然

后果是耐受性。口服耐受性取决于完整且具有免疫活性

的胃肠道屏障。这种屏障包括通过紧密连接和厚粘液层

连接的上皮细胞，以及管腔和刷状缘酶、胆汁盐和极端 

pH 值，它们有助于降低抗原的免疫原性。此外，先天性

（自然杀伤细胞、多形核白细胞、巨噬细胞、上皮细胞和 

toll 样受体）和适应性免疫（上皮内和固有层淋巴细胞、

派尔氏斑、IgA 和细胞因子）为外来抗原提供了主动屏

障。

由于食物过敏在婴儿中更为常见，因此婴儿肠粘

膜的较高渗透性和早期接触过敏性抗原已被认为是婴儿

致敏的可能原因。然而，已经表明胃肠黏膜在生命的第 

2-3 天就渗透性达到成熟，并且在一些食物过敏儿童中

观察到的渗透性增加是过敏性炎症的结果而不是原因。

相反，在某些情况下，早期接触食物可能会阻止食物过

敏的发展。最近的一项研究表明，以色列儿童在 1 岁之

前经常食用一种流行的花生零食，与美国和英国的儿童

相比，他们的花生过敏患病率要低 10 倍。已经提出了违

反口服耐受性所需的其他因素。由于感染性炎症过程导

致的渗透性暂时增加可能会增加过敏原抗原的吸收并有

利于致敏。或者，如果通过替代途径（例如呼吸道或皮

肤）呈递蛋白质绕过胃肠道屏障，则促进敏化。在口腔

过敏综合征（也称为花粉 - 食物相关综合征）中，由于

花粉过敏原和水果中含有的过敏原（即桦树花粉蛋白 Bet 

v 1 和一种同源苹果蛋白，Mal d 1），由于在消化酶的存

在下不稳定，因此在摄入时通常具有良好的耐受性。来

自鼠模型的数据表明，食物蛋白的表皮应用可能导致非

常强烈的过敏性致敏和 TH2 炎症。人类皮肤可能对食物

过敏原过敏的间接证据是 Lack 等人的一项研究，该研究

发现后代花生过敏风险的增加与使用含有花生的婴儿护

肤霜有关，而不是与母亲在怀孕期间摄入花生有关。怀

孕或哺乳。

由于有利于致敏的主动免疫屏障的 TH2 偏向失调，

也可能破坏口服耐受性。最近的流行病学研究确定了可

能促进这种失调的潜在环境影响，包括减少接触细菌

和感染（“卫生假说”）、增加 omega-6 的摄入量和减少 

omega-3 多不饱和脂肪酸的摄入量、减少饮食中的抗氧

化剂，以及维生素 D 的过量或缺乏。50，59，60 有人提

出，TH2 失调是由于上皮细胞、抗原呈递细胞（树突状

细胞）和调节性 T 细胞，最终决定了食物过敏原引发的 

T 细胞反应的类型。肠上皮细胞可能作为 T 淋巴细胞的

非专业抗原呈递细胞，因为它们表达 II 类主要组织相容

性复合物（MHC），但它们缺乏“第二信号”，这是抗原

呈递后 T 细胞扩增所必需的，这表明它们在诱导对食物

抗原的耐受性。已发现几种调节性 T 细胞对口服耐受很

重要： Th3 细胞，一组分泌转化生长因子（TGF）-β 的 

CD4+ 细胞； Tr1 细胞，分泌 IL-10 的细胞； CD4+CD25+ 

调节性 T 细胞，表达转录因子 FoxP3； CD8+ 抑制 T 细胞；

和 gamma-delta T 细胞。调节性 T 细胞在食物过敏中的

作用来自一个携带 FOXp3 突变的严重食物过敏家族。此

外，据报道，增加的 T 调节细胞水平与对牛奶的获得性

耐受有关。

T 细胞归巢到靶器官可以解释为什么一些食物过敏

性疾病是局部的，而不是像食物相关的特应性皮炎或嗜

酸性食管炎那样是全身性的。事实上，CLA（皮肤淋巴

细胞抗原）仅在食物反应性特应性皮炎患者中在食物反

应性 T 细胞中上调。在嗜酸性食管炎中，食管组织的基

因微阵列分析表明，与健康对照食管相比，eotaxin-3 的 

mRNA 是嗜酸性食管炎组织中最高度上调的转录物，并

且与组织嗜酸性粒细胞增多相关。非 IgE 介导的食物过
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敏代表了对食物的少数免疫反应，并且发生在皮肤或血

清中没有可证明的食物特异性 IgE 抗体的情况下。它们

的特征不太清楚，但通常是由于胃肠道中的急性或慢性

炎症，其中嗜酸性粒细胞和 T 细胞似乎起主要作用。对

于食物蛋白诱导的小肠结肠炎患者，TNF-α 似乎具有重

要作用。TNF-α 可以从患有食物蛋白诱导的小肠结肠炎

综合征的婴儿的外周血单核细胞中体外培养。Chung 及

其同事还发现，在患有食物蛋白诱导的小肠结肠炎综合

征的婴儿的十二指肠活检中，TNF-α 染色增加。对于

嗜酸性食管炎，嗜酸性粒细胞及其生长和趋化因子起关

键作用。与患有慢性食管炎的对照组相比，Eotaxin-3 在

食管组织中上调了 50 倍。此外，IL-13 和 IL-5 在小鼠

模型的发病机制中起关键作用，并增加了组织样本中的 

VCAM-1、TGF-β，导致组织纤维化增加。最后，食物

过敏至少部分是由基因决定的。例如，与一般人群风险

相比，有兄弟姐妹花生过敏的儿童发生花生过敏的可能

性大约是普通人群的 10 倍；然而，尚未确定特定基因。

与非 IgE 介导的食物过敏相似，存在很大的家族和种族

差异，主要是患有该疾病的高加索男性。

四、诊断

患者的病史可以成为一个强大的工具，特别是如果

患者和家属是客观的历史学家。但家族自身的观念和知

识往往会影响历史。显然怀疑食物过敏的频率高于通过

准确的诊断程序发现的频率，并且在不到 20% 的时间内

被挑战证实。一般来说，病史对 IgE 介导的疾病更有帮

助，因为这些反应在食物摄入后很快就会发生，并且多

个靶器官受到影响。食物蛋白诱发的小肠结肠炎的病史

更难，嗜酸性食管炎的症状会在数小时或数天后出现。

因此，对患者饮食进行系统回顾是非常有用的第一

步。重要的历史考虑包括以下内容： 1.）反应是否可重

现？每次摄入食物时都会发生吗？如果不是，则不太可

能触发。2.）反应的时间范围是什么？即刻的超敏反应

通常会迅速发生，通常在几分钟内，几乎总是在 2.5 小

时内。混合和 T 细胞介导的反应具有典型的延迟发作。

因此，FPIEC 患者通常在摄入后 1.5 小时后开始出现症

状。其他临床病史元素可能会有所帮助。第一次和最后

一次出现的时间可以揭示敏感性是增加还是减少。这些

考虑因素以及触发反应所需的数量也有助于规划诊断挑

战程序。有时，由于某些产品中可能存在微量食物，历

史可能会变得复杂。

五、口服食物的挑战

通常，消除饮食可以提供诊断信息以及缓解症状。

如果不是，则可能并非所有负责任的食物都已被消除

（在牛奶敏感患者的“低过敏性”酪蛋白水解物配方中

并非全部在诊断检查中检测到，隐藏成分或足够的过敏

原）。元素饮食（Neocate、EleCare）也可能有帮助，因

为它们可以避免所有蛋白质过敏原。如果消除饮食成

功，则指示食物挑战以确认诊断并阐明个体食物触发因

素。对于胃肠道疾病，消除（正常化）和重新引入（炎

症反应）后的活检可以帮助确定负责任的食物触发因素。

口服食物挑战是确定特定食物触发因素的关键。最严格

的方法是双盲和安慰剂对照（DBPC），但可以执行单盲

（患者）和开放式挑战。时间最少的程序是公开挑战。

如果终点被明确定义和记录，则此程序对于诊断目的是

令人满意的。76 当终点是主观投诉（可能存在偏见）或

有特定研究目标时，表明 DBPC 挑战。

六、食物过敏治疗

唯一经过验证的疗法是消除食物。然而，许多家庭

发现很难将标签解读为许多食物有多种方式来称呼一种

成分（例如，酪蛋白、乳清和乳白蛋白）牛奶）。因此，

政府制定了标签法。例如，在日本，常见的食品标签厚

生劳动省过敏症（2001 年）根据 2001 年第 23 号部长令

规定对 5 种食品（牛奶、鸡蛋、花生、小麦和荞麦）进

行标签，并建议对还有 19 种食物（鲍鱼、鱿鱼、鲑鱼

子、虾、橙、蟹、猕猴桃、牛肉、坚果、三文鱼、鲭鱼、

大豆、鸡肉、猪肉、松茸、桃子、山药、苹果和明胶）。

美国于 2005 年颁布了 FALPCA 以帮助带有阅读标签，以

防止意外接触 8 种最常见的食物过敏原（牛奶、鸡蛋、
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花生、坚果、鱼、贝类、大豆和小麦）。全部有过敏反应

风险的患者必须接受培训识别早期症状并做好适当治疗

的准备。自动注射肾上腺素是必不可少的与教育一起帮

助识别可避免的风险。

七、未来疗法

一种预防食物过敏的替代方法是推迟引进，提倡母

乳喂养或从母亲的饮食中去除过敏原怀孕。总体而言，

这些治疗方案具有没有成功。事实上，Lack 最近的研究

和同事建议延迟引入与“遗传”相比，英国花生的摄入

量可以解释食物过敏的增加匹配的对照在以色列与英格

兰的 10 倍花生过敏。但是，这不能算以色列芝麻过敏

率增加，这也是早期饮食中引入的。唯一的饮食措施已

被证明在进行良好的纵向研究中很重要的是婴儿配方奶

粉和固体食物的引入 4-6 个月大之前的饮食。所以，美

国儿科学会不再建议在怀孕期间避免食物，并且已经没

有关于重新引入食物的具体建议除了母乳喂养之外，直

到 4 个月才吃固体食物年龄。过敏原给药替代途径的新

研究正在进行中。在最近的一项研究中，榛子舌下免疫

疗法在减轻 23 名对榛子过敏的成年人的症状。约 50% 

的患者处于活跃期组达到最大剂量（20 g），而只有 9%

在安慰剂组达到最大剂量。该数据表明舌下免疫治疗后

对榛子的耐受性是可能的，如通过评估双盲，安慰剂对

照的食物挑战。使用标准化的口服免疫疗法（OIT）各

种食物过敏的治疗方案，Patriarca 等。据报道，完成该

方案的食物过敏受试者中有 83% 随后可以耐受他们以前

过敏的食物。他们队列中最常见的食物过敏是牛奶，其

次是鸡蛋和鱼。与年龄匹配的食物过敏对照相比，接受

OIT 显示食物特异性 IgE 显着降低，特异性 IgG4 升高。

Meglio 及其同事在经证实具有 IgE 介导的敏感性的儿童

牛奶。在 6 个月内，21 名儿童中有 15 名完全脱敏； 3 个

孩子部分如此。即使是部分脱敏也大大降低了患意外或

不注意摄入少量牛奶后的严重反应。在 4-5 年随访中，

14/20 名儿童完全（n = 13，65%）或部分（n = 1，5%）

耐受牛奶。此外，伯克斯和同事使用另一个 OIT 协议成

功 7 名鸡蛋过敏儿童脱敏并确诊与 DBPC 食物挑战。鸡

蛋特异性 IgG 浓度显着增加，与 Patriarca 相似，表明这

可能是耐受性发展的标志

八、结论

食物过敏是对某些食物的不良反应涉及免疫反应。

此类不良反应食物会引起从轻微到甚至危及生命的各种

症状。估计的食物流行率基于临床证据的过敏原是三到

四倍儿童高于成人，影响 4-8% 的儿童成人为 1-2%。不

同食物过敏的患病率不同国家之间的差异很大原因，包

括生活方式、饮食习惯、消费模式、暴露年龄和独特食

物的可用性。牛奶鸡蛋过敏是儿童最常见的食物过敏，

而鱼和贝类过敏在成年人。由于目前无法治愈食物过敏，

并且建议完全避免有害食物补救措施，食物过敏因此受

到强制性标签的监管自 2002 年以来预包装食品中的主要

食物过敏原。食品过敏原标签法规的差异。然而，受监

管的国家使实施复杂化给农业生产造成了巨大的经济负

担食品工业。食物过敏是继续上升类似于其他食物过敏，

但上升的确切原因尚不清楚。增加了解 IgE 和非 IgE 介

导的反应已经完成使用新技术和小鼠模型。这些进展为

食物过敏的新疗法创造了机会。然而，就目前而言，唯

一的治疗方法是避免。
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