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儿童食物过敏性胃肠病发病机制研究进展

李胤颖 综述!刘泉波#审校

"重庆医科大学附属儿童医院感染消化科
"

K(((#K

$

""

关键词"食物过敏#

"

发病机制#

"

胃肠疾病#

"

儿童#

"

综述

!"#

!

#(%$HGH

"

J

%;<<>%#G)$,K#$(%!(#!%(&%(!)

文献标识码"

"

文章编号"

#G)$,K#$(

"

!(#!

$

(&,(&GH,($

""

食物过敏性胃肠病$

d"9

&又称胃肠道食物过敏#是由食

物过敏$

d"

&导致的一组胃肠道疾病#指特定食物抗原引起的*

可能反复发作的*免疫介导的食物不良反应'

#

(

)当足够的食物

抗原侵入胃肠道黏膜屏障和$或&各种原因$基因和环境因素&

致机体免疫机制紊乱时#就可能引起
d"9

)国外最新统计表

明#小于
&

岁儿童的
d"

发病率约
&_

#青年和成人为
K_

#且

呈上升趋势'

!

(

)约一半的
d"

可累及胃肠道#但其发病机制至

今仍未完全阐明#是儿科医师面临的巨大挑战#本文就
d"9

的

发病机制研究进展作一综述#以期对临床诊治提供帮助)

?

"

常见过敏原

导致儿童
d"

的过敏原主要为牛奶*鸡蛋*小麦*大豆*花

生*坚果*鱼类*虾*番茄*麸皮等)因不同食物来源的抗原蛋白

间存在共同的抗原决定簇#故食物抗原之间存在交叉过敏反

应)某些蔬菜水果含有与桦树花粉抗原蛋白$如
-ABT#

&结构

相似的病原相关蛋白#故对桦树花粉过敏的患儿#可能在进食

榛果*苹果*桃子*梨*芹菜*胡萝卜等多种食物后产生过敏反

应'

$

(

%乳胶致敏后患儿则对香蕉*芒果*无花果等水果发生过敏

反应%此外#羊乳与牛乳蛋白#艾蒿与芹菜#马铃薯与禾本科植

物之间亦可发生交叉过敏)

@

"

d"9

发病机制

@%?

"

胃肠道黏膜非特异性防御机制
"

胃肠道黏膜长期暴露于

含大量营养物质*微生物和毒素的复杂环境#其选择性地摄取

抗原能够促进肠道黏膜免疫系统的发育#胃肠道固有防御机制

的健全能防止有害抗原的入侵)胃肠道固有防御机制#即非特

异性免疫机制#包括分泌胃酸和消化酶*肠道黏膜屏障*肠道菌

群*分泌型
8

F

"

$

<8

F

"

&以及抗菌肽$如防御素&*吞噬细胞#上述

+

HG&

+

国际检验医学杂志
!(#!

年
$

月第
$$

卷第
&

期
"

8>BW.7=*A?

!

*7C1R!(#!

!

ÈD%$$

!

2E%&



功能的异常与
d"9

的发病有关)

@%?%?

"

胃酸低下
"

食物蛋白在胃肠道的吸收与胃酸水平相

关#增加胃酸能减少食物抗原的吸收#反之则抗原吸收增加)

]>BAC<P7

N

C

等'

K

(的研究表明#使用抑酸剂或抗酸剂$雷尼替丁

或者硫糖铝&的小鼠#食物特异性抗体水平显著增加#胃肠道嗜

酸性粒细胞和肥大细胞计数升高#提示机体对食物抗原的敏感

性增加#其机制可能与中性
6

:

环境下胃蛋白酶作用不充分*

食物蛋白水解不完全#较多未水解的大分子食物蛋白被胃肠道

吸收有关)婴幼儿胃酸低下#胃内食物抗原消化不充分#较成

年人更易发生
d"

)

@%?%@

"

肠道通透性增加
"

肠道通透性增加由基因和环境因素

共同调节#先天性肠道屏障关键分子的异常改变
"

获得性肠道

屏障受损如肠道感染等#均可使肠道通透性增加#大分子食物

过敏原吸收增加#进一步导致机体对多种食物产生过敏)

早在
#HH!

年#

4CESA

等'

&

(认识到
d"

患者肠道通透性增加#食

物过敏原吸收增加)也有学者证实#牛奶过敏患儿由于胃肠道

通透性增加#通常为非可吸收性食物蛋白也能通过肠道黏

膜'

G

(

)

57P<7

N

等'

)

(认为感染或炎性反应可导致胃肠道通透性

增加#食物蛋白过敏原通过细胞旁路而非肠道柱状上皮细胞呈

递#直接刺激肠道黏膜肥大细胞表面的
8

F

0

抗体#从而激发过

敏反应)

@%?%A

"

正常肠道菌群破坏
"

肠道菌群通过特异和非特异性保

护作用避免和减轻
d"

)正常肠道菌群在抑制有害抗原摄入

后
8

F

0

介导的抗原特异性全身反应和
+R!

细胞因子反应中发

挥重要作用'

'

(

)

Y7DD;EPrM;

等'

H

(对
)G

名过敏高危婴儿的研究

发现#

$

周时过敏和非过敏婴儿大便脂肪酸组成及细菌含量已

存在明显差异#过敏婴儿大便中梭菌含量较高#而双歧杆菌含

量减少)

-

J

sCM<Bm>

等'

#(

(的前瞻性研究发现#日后出现过敏的

儿童在新生儿期肠球菌减少#

#!

个月内双歧杆菌减少#

$

个月

时梭菌增高#

G

个月时金黄色葡萄球菌增高)这些研究均表

明#在过敏性疾病出现症状之前#肠道菌群紊乱已经存在#而非

继发现象)

9CE>DL>?

等'

##

(发现肠道双歧杆菌和乳酸杆菌等益生菌可

减少阳性反应介质释放#减轻
d"

时肠道炎性反应%同时可抑

制
+R!

介导的免疫应答反应#促进
+R#

细胞发育#预防肠道过

敏反应)

+.5K

是肠黏膜
+EDD

样受体家族$

+.5<

&的一员#能

识别病原微生物#并对免疫应答具有调控作用)

-7<R;C

等'

#!

(

发现#肠道菌群介导的
+.5K

信号传导通路能够抑制小鼠
d"

的发生#

+.5K

缺失和无菌状态使小鼠更易产生
d"

)

@%?%B

"

<8

F

"

合成不足
"

<8

F

"

由黏膜固有层的浆细胞合成#是

作用于黏膜局部抗感染的主要抗体)

<8

F

"

具有免疫排除作

用#对食物抗原物质具有封闭作用#使食物抗原游离于分泌物

中并将其限制于黏膜表面#阻止对肠黏膜的侵入#下调肠腔的

高反应性)儿童特别是婴幼儿
<8

F

"

水平低#对抗原的防御能

力减弱#易导致食物抗原进入体内)

@%@

"

胃肠道黏膜特异性免疫防御机制
"

d"9

根据免疫机制

分为
8

F

0

介导*非
8

F

0

介导和混合介导三类'

#$

(

)前者属于
!

型变态反应#常在进食后数分钟内出现症状%非
8

F

0

介导的常

于进食后数小时或数天后出现症状#也可累及皮肤*呼吸道*心

血管系统等)

@%@%?

"

8

F

0

介导的免疫反应
"

8

F

0

介导的
!

型过敏反应在

d"9

的发生起主导作用#其机制研究较多#可分
$

个阶段!致

敏期*效应期*慢性期'

#K

(

)过敏原进入消化道#经抗原递呈细

胞的摄取*加工和递呈使
+R(

细胞转化为
+R!

细胞#诱导抗原

特异性
-

淋巴细胞产生
8

F

0

抗体#

8

F

0

以
d1

段与肥大细胞和

嗜碱性粒细胞表面相应的
d1

1

58

结合#形成致敏靶细胞)反复

的
8

F

0

交联可诱导靶细胞脱颗粒#分泌和释放多种生物活性物

质如组胺*白三烯*前列腺素等)生物活性物质作用于口腔*胃

肠道等效应组织#于进食数分钟内引起消化道或全身过敏反

应)抗原暴露
!

$

!KR

内发生嗜酸性*嗜碱性粒细胞和淋巴细

胞$主要是
+R!

细胞&浸润#启动迟发期反应)反复的迟发期

反应使
+R#

和
+R!

细胞介导的持久的多种炎性反应细胞浸

润#以致胃肠道功能紊乱)

有学者证实
d"9

与
+

淋巴细胞归巢有关#整合素
%

,K

*

'

,)

是淋巴细胞向肠道派尔集合淋巴结$

3A

N

AC\<

6

7B1R

&定向归巢

的特异性归巢受体#导致淋巴细胞向肠道黏膜定向归巢'

#&,#G

(

)

@%@%@

"

非
8

F

0

介导的免疫反应
"

非
8

F

0

介导的过敏反应发病

机制尚不清楚#可能涉及特异性抗体*免疫复合物及
+

细胞介

导的免疫反应等机制#从而引起局部和$或&全身性变态反应)

食物蛋白诱导性小肠结肠炎综合症$

d380U

&食物抗原特异性

8

F

"

*

8

F

*

抗体增加'

#)

(

)在乳糜泻患者血清*小肠分泌物*大便

中#均检测到麸质与
8

F

"

形成的抗原
,

抗体复合物增多#沉积于

肠黏膜#提示
*

型超敏反应可能参与了发病'

#'

(

)

@%@%A

"

口服耐受建立延迟或破坏
"

口服耐受即口服抗原后#

机体对该种抗原产生特异性无或低免疫性应答)

d"

与遗传

缺陷导致的口服食物耐受发育不良和后天的食物耐受形成破

坏有关'

#H

(

)

/L+E;B

等'

!(

(研究表明#以色列犹太儿童花生过

敏发生率$

(%#)_

&明显低于英国犹太儿童$

#%'&_

&#但花生食

用量及次数明显高于英国犹太儿童#提示花生过敏发生率低与

婴儿饮食中早期引入花生所致的口服耐受有关)但早期食物

暴露与建立口服耐受能否预防和治疗
d"

尚缺乏肯定证据)

#HK!

年提出的/宫内致敏0学说主张母亲在哺乳期进行食

物限制#但至今母亲妊娠期或哺乳期食物限制预防婴儿
d"

的

证据不足%多数学者认为母乳是最好的低致敏性营养食物#可

减少婴儿牛乳蛋白早期暴露)

!(('

年#

3CA<1EBB

等'

!#

(提出
K

$

G

月龄是婴儿建立食物耐受的/关键窗口期0#若延迟抗原暴

露#错过/窗口期0可能增加
d"

*胃肠过敏性疾病等的风险)

因此#

!(('

年美国儿科学会$

""3

&

'

!!

(及欧洲变态反应和临床

免疫学会$

0""48

&

'

#)

(均不主张哺乳期母亲限制食物以预防婴

儿
d"

#推荐预防婴儿
d"

措施之一是
K

$

G

月龄纯母乳喂养#

不能母乳喂养的高危婴儿
K

月龄内可使用部分水解或深度水

解配方预防过敏#并建议在
K

$

G

月龄开始引入固体食物)

正常情况下#少量抗原暴露于完整的胃肠道屏障和免疫防

御机制#肠道黏膜处于免疫耐受状态)相反#这种平衡状态一

旦破坏则诱发
+R!

反应#多种炎性反应细胞活化及炎性反应

因子释放#导致过敏的产生)抗原递呈细胞$包括肠道上皮细

胞*树突状细胞&和调节型
+

细胞对口服耐受的诱导和维持起

主要作用)目前多项研究均表明依赖于转录因子
d[X3$

的

4/K

c

4/!&

c调节
+

细胞与口服耐受的维持和
8

F

0

反应的调

节有关'

!$,!K

(

)

@%A

"

遗传易感性
"

d"

发病机制与遗传因素相关)大量研究

表明#过敏具有遗传性#如果一系亲属有过敏史#则过敏的风险

大大增加)

8.,#$

蛋白
5#$(i

变异和总
8

F

0

水平相关#导致食

物敏感性增加#特别是与鸡蛋过敏有关'

!&

(

)嗜酸性食管炎患

者的基因微阵列研究表明#嗜酸性粒细胞趋化因子
,$

基因的

单核苷酸多态性与疾病易感性有关'

!G

(

)研究表明
H(_

$

H&_

的乳糜泻患者
:."/i!

阳性#其余人群大多数是
:."/i'

阳性'

!)

(

)

97C>AC

等'

!'

(进行了乳糜泻患者的全基因组分析#推

+

()&

+

国际检验医学杂志
!(#!

年
$

月第
$$

卷第
&

期
"

8>BW.7=*A?

!

*7C1R!(#!

!

ÈD%$$

!

2E%&



断最可能的相关基因位于第
)

号染色体长臂$

)

V

&)但目前还

没有关于
d"

全基因组关联分析的确定性报道)

总之#

d"9

受遗传和环境因素共同影响#涉及非特异性和

特异性免疫机制#虽然目前尚并不完全清楚#就目前的研究成

果而言#建立完好的胃肠道黏膜固有屏障*早期食物暴露以建

立免疫耐受#这些都是可以后天干预的)而遗传因素所致的过

敏易感基因及免疫机制方面的研究相对薄弱#则需待进一步研

究#以期给
d"

患儿带来更多福音)
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