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特异性免疫治疗的血清学标志物研究进展

李　晶 综述，伦立民△，王　清 审校

（青岛大学医学院附属医院东区检验科，山东青岛２６６１０１）

　　关键词：特异性免疫治疗；　变应性疾病；　血清学
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　　特异性免疫治疗（ａｌｌｅｒｇｙｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＩＴ）也

称变应原特异性免疫治疗、脱敏治疗，通过给予特异性致敏的

变应原，持续并逐渐增量刺激机体，最终使机体对变应原刺激

适应或耐受，减轻或消除变应原引起的临床症状。ＳＩＴ现已成

为一种标准化治疗方法，在ＩｇＥ介导的变应性疾病中有效，尤

其适用于药物治疗无效的人群［１］。常用皮下免疫治疗（ｓｕｂｃｕ

ｔａｎｅｏｕｓｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＣＩＴ）和舌下免疫治疗（ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＬＩＴ）两种方法。使用草或树木花粉、屋尘

螨、昆虫毒液和动物毛发等各种类型的变应原都可证实ＳＩＴ

有临床疗效。已证实ＳＩＴ的临床疗效在停止治疗后仍将持续

若干年，这是ＳＩＴ相对于抗ＩｇＥ药和抗过敏药的明显优点
［１２］。

１　ＳＩＴ机制

ＳＩＴ是针对ＩｇＥ介导的变应性疾病的对因治疗方法，可诱

导产生长期的临床免疫耐受［３］。近期研究表明ＳＣＩＴ和ＳＬＩＴ

的机制基本相同［３４］。ＳＩＴ产生的长期耐受与 Ｔｈ２／Ｔｈ１比值

失衡的纠正有关。研究报道表明ＳＩＴ治疗后，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｆｏｘｐ３
＋调节Ｔ细胞数量增加，其产生的白细胞介素１０（ＩＬ１０）

和转化生长因子β也明显增加，且以依赖的方式抑制ＣＤ４
＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞反应和Ｔｈ２型细胞因子释放
［５６］。ＩＬ１０在ＳＩＴ

中起到潜在的双重作用，它既能抑制ＣＤ４＋Ｔｈ２细胞的反应，

又可诱导抗体类型转换。这些抗体有抗炎活性，能够抑制嗜碱

性粒细胞释放组胺，抑制ＩｇＥ介导的Ｂ细胞抗原提呈及后续的

变应原特异性Ｔｈ２细胞活化
［７］。ＳＩＴ过程中观察到ＩｇＥ／ＩｇＧ４

比值降低，表明外周耐受已诱导形成，这与调节性 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞活性增高及异常Ｔｈ２细胞反应被抑制有关
［８］。

２　ＳＩＴ临床疗效潜在的替代性或预测性血清学标志物

研究外周或靶器官Ｔ或Ｂ细胞反应的异常改变及靶器官

炎症反应是实验室评价ＳＩＴ疗效的良好标志物，可以预测治

疗是否起作用，指导是否需要停止治疗。然而，这类研究非常

复杂，不同实验室间的多中心临床试验难以标准化。本文侧重

于综述能稳定储存、不同实验室间能够标准化、多中心临床试

验中经常使用到的血清学标志物。
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２．１　变应原特异性ＩｇＥ（ｓＩｇＥ）及总ＩｇＥ（ｔｏｔａｌＩｇＥ，ＴＩｇＥ）　变

应性疾病患者在暴露于相应致敏原后外周和靶器官局部的

ｓＩｇＥ水平将会增高。对儿童变应性鼻炎患者进行的屋尘螨

ＳＬＩＴ研究表明：治疗组和对照组屋尘螨和粉尘螨ｓＩｇＥ在治疗

后都升高，但两组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）
［８］；另一

项变应性鼻炎屋尘螨ＳＬＩＴ研究表明：粉尘螨ｓＩｇＥ在治疗后

轻度增高，而屋尘螨ｓＩｇＥ和ＴＩｇＥ治疗前后无差异
［９］；哮喘患

者屋尘螨ＳＩＴ研究中ｓＩｇＥ先升高，后又降低到治疗前基线水

平［１０］。这说明ｓＩｇＥ和ＴＩｇＥ在ＳＩＴ治疗过程中不能客观反映

临床疗效。

　　最近一项临床研究对血清ｓＩｇＥ／ＴＩｇＥ比值能否作为ＳＩＴ

临床疗效潜在的预测性指标进行了评价。３２名屋尘螨过敏患

者接受２年ＳＩＴ治疗，检测治疗前血清基线ｓＩｇＥ和 ＴＩｇＥ水

平，计算ｓＩｇＥ／ＴＩｇＥ比值，并评价该比值与临床疗效的相关

性，结果显示基线ｓＩｇＥ／ＴＩｇＥ比值有优越的诊断和预测价值，

其诊断和预测ｃｕｔｏｆｆ值为１６．２％，能成功预测ＳＩＴ对个体有

无疗效［１１］。而另有研究表明尽管ＳＩＴ治疗有反应者ｓＩｇＥ／

ＴＩｇＥ比值较无反应者高，但两者比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）
［１２］。ｓＩｇＥ／ＴＩｇＥ能否作为ＳＩＴ有无疗效的预测性标志

物还需大量的大样本随机双盲安慰剂对照研究。

２．２　嗜酸性粒细胞计数和嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（ｅｏｓｉｎｏ

ｐｈｉｌｃａｔｉｏｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＥＣＰ）　嗜酸性粒细胞参与变态性反应，

ＥＣＰ是嗜酸性粒细胞释放的毒性蛋白之一，二者在变应性疾

病的病理生理中起重要作用。ＳＩＴ可减少嗜酸性粒细胞聚集

和活化，据文献报道，经ＳＩＴ治疗后血清及靶器官ＥＣＰ水平显

著低于治疗前，而嗜酸性粒细胞无明显改变［９，１３］。但目前尚未

发现二者与ＳＩＴ疗效有相关性。

２．３　变应原特异性ＩｇＧ抗体（ｓＩｇＧ）　对ＳＩＴ治疗患者进行

ＩｇＧ亚型检测发现血清ｓＩｇＧ１和ｓＩｇＧ４抗体增高
［１４］。ＳＩＴ的

临床疗效与ＩｇＧ水平是否有相关性仍具有争议，不同的临床试

验有不同的ＩｇＧ反应。一项牧草花粉ＳＣＩＴ双盲安慰剂对照

临床试验的结果为：ＩｇＧ１水平在研究的第１２个月达到峰值，

增长了近６０倍，ＩｇＧ４水平在治疗结束时增长了近４０００倍。

这暗示高水平的抗体反应伴随着良好的临床疗效［１４］。然而有

其他ＳＬＩＴ研究表明：ｓＩｇＧ仅有较低水平增高而临床疗效却非

常明显［１５］。一项牧草花粉ＳＬＩＴ研究表明：临床疗效和ｓＩｇＧ

水平的增高有关系，尽管增高程度比在ＳＣＩＴ研究中低
［１６］。

Ｋｅｌｅｓ等
［１７］对屋尘螨过敏性哮喘患者进行了单独ＳＣＩＴ组、单

独ＳＬＩＴ组和ＳＣＩＴ、ＳＬＩＴ联合组间的比较，结果表明３种方法

具有相等的临床疗效，但只有ＳＣＩＴ组和联合组ｓＩｇＧ４水平明

显增高。Ｙｕｋｓｅｌｅｎ等
［１８］对变应性鼻炎和哮喘患者进行的屋尘

螨ＳＩＴ研究也证明只有ＳＣＩＴ组ｓＩｇＧ４水平明显增高。总之，

ｓＩｇＧ是人体对ＳＩＴ的免疫学反应，伴随ＳＩＴ产生。尽管ｓＩｇＧ１

或ｓＩｇＧ４水平提高了，许多研究都无法证明其水平与临床疗效

间的相关性，其在免疫耐受中的作用及预测价值仍需更多的临

床试验来证实。目前普遍认为：ＳＩＴ疗效与具有抑制活性的

ｓＩｇＧ尤其是ｓＩｇＧ４有关。抑制性ＩｇＧ能和ＩｇＥ竞争，抑制嗜

碱性粒细胞活化，阻断ＩｇＥ介导的Ｂ细胞对Ｔ细胞的抗原提

呈［７，１９］。

２．４　变应原特异性ＩｇＡ　ＩｇＡ是一种非炎症性抗体，已有报

道ＳＩＴ治疗后变应原特异性ＩｇＡ２及其多聚体水平增高
［４，６］。

变应原特异性ＩｇＡ水平与ＳＩＴ的临床疗效是否有相关性还需

更多的研究。

２．５　ＩｇＥ介导的变应原提呈及抑制　Ｂ细胞表面的ＦｃεＲⅠ和

ＦｃεＲⅡ（ＩｇＥ低亲和力受体，即ＣＤ２３）能通过与ＩｇＥ相互作用

介导抗原结合，促进后续的抗原处理和提呈及特异性Ｔ细胞

活化。ＣＤ２３以三聚体形式表达于抗原提呈细胞尤其是变应原

激活的Ｂ细胞表面，能在外周或黏膜表面与变应原ＩｇＥ复合

体结合。变应原ＩｇＥＣＤ２３复合物形成后被内化并转运到内

体中，变应原衍生肽随后被装载到 ＨＬＡ分子上，最终提呈给

Ｔ细胞。ＩｇＥ、变应原和Ｂ细胞上ＣＤ２３的多少都影响变应原

提呈过程［７］。变应原ＩｇＥＣＤ２３复合物促进变应原提呈，导致

极其高效的Ｔ细胞活化。Ｗａｃｈｈｏｌｚ等
［１９］证明了在牧草花粉

过敏反应中特异性Ｔ细胞克隆的增殖反应与Ｂ细胞表面结合

的ｓＩｇＥ含量呈正比。进行桦树花粉ＳＩＴ治疗进一步证实了这

一发现［２０］。变应原ＩｇＥＣＤ２３复合物的含量能间接反映出体

内Ｔ细胞的反应，该复合物可通过流式细胞术的方法检测
［２１］。

ｖａｎＮｅｅｒｖｅｎ等
［７］发现进行桦树花粉ＳＩＴ后患者血清能够

抑制ＩｇＥ介导的Ｂ细胞对Ｔ细胞的抗原提呈，导致Ｔ细胞增

殖降低，使其产生的细胞因子量也降低。Ｗａｃｈｈｏｌｚ等
［１９］在进

行牧草花粉ＳＩＴ时也有同样发现。ＳＩＴ过程中可产生具有抑

制或阻断活性、能和ＩｇＥ竞争结合抗原的血清抗体，这些抗体

是血清中的ＩｇＧ成分。ＩｇＡ抗体也被证明有阻断能力。ＳＩＴ

过程中常伴有ｓＩｇＧ４水平增高，血清中ＩｇＧ相关的阻断活性与

ｓＩｇＧ水平有关。抑制性ｓＩｇＧ可阻断ｓＩｇＥ与ＣＤ２３的作用，阻

断ＩｇＥ介导的变应原提呈过程及后续的效应 Ｔｈ２细胞活化。

ＩｇＧ４抗体在阻断ＦｃεＲＩ介导的嗜碱性粒细胞组胺释放中也有

功能性作用。ＩｇＧ４不能形成免疫复合物，不能固定补体，是一

种非炎症性免疫球蛋白。抑制性ＩｇＧ４能够有效地抑制变应

原ＩｇＥ相互作用，抑制其他类型免疫球蛋白复合物的形成，在

免疫反应中有抗炎作用。

２．５．１　ＩｇＥＦＡＢ分析　ＩｇＥＦＡＢ分析是一种在体外检测变应

原提呈的方法，能反映ＳＩＴ过程中ＩｇＧ相关的血清抑制活性。

已证实ＳＩＴ治疗后血清中存在能抑制ＩｇＥＦＡＢ的物质，经纯

化为ＩｇＧ４
［３］。

在一项为期４年的单中心随机双盲牧草花粉ＳＣＩＴ研究

中，所有患者在接受２年ＳＣＩＴ治疗之后，一组患者继续治疗２

年，另一组进行安慰剂注射治疗２年。用症状药物联合评分表

示ＳＩＴ的临床疗效。症状药物联合评分在２年治疗后所有患

者均明显降低，在４年后继续治疗组和安慰剂组仍都保持降

低［３］。血清阻断ＩｇＥＦＡＢ活性与治疗前基线水平相比在２年

治疗后明显增高，４年后两组仍明显增高。而ＩｇＧ４水平在继

续治疗组４年的治疗中持续增高，安慰剂组２年治疗后升高，４

年后又降低趋于回到基线水平。ＩｇＧ１抗体也有类似改变。据

此得出临床疗效和抗体阻断活性间关系：症状药物联合评分与

血清阻断ＩｇＥＦＡＢ活性有相关性而与ＩｇＧ４水平无相关性
［３］。

而在另一项为期５年的随机双盲安慰剂对照牧草花粉ＳＬＩＴ

研究中，患者进行３年ＳＬＩＴ治疗后随访２年。３年治疗有良

好的临床疗效且可持续２年。ｓＩｇＧ４、ＩｇＥ阻断因子及血清抑

制ＦＡＰ活性在治疗中都增高，且在２年随访中也都保持增高。

据此得出临床疗效与三者有相关性［２２］。除ＩｇＧ４水平之外，该

研究与上一研究结果一致。这可能是由于ＳＬＩＴ可产生更高

比例的高亲和力ＩｇＧ４抗体，与ＩｇＥ竞争能力更强。ＳＣＩＴ产生

的高、低亲和力ＩｇＧ４都增多，而只有高亲和力的功能性ＩｇＧ４
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抗体可长期存在。

在一项大样本多中心随机双盲安慰剂对照临床试验中，严

重药物抵抗的季节性变应性鼻炎患者接受牧草花粉提取液或

安慰剂注射，可以观察到：血清ＩｇＧ相关的阻断活性（阻断

ＩｇＥＦＡＢ活性和ＩｇＥ阻断因子）和ｓＩｇＧ４水平与治疗前相比，

在注射剂量上升期、花粉季节顶峰和治疗结束时皆增高，且呈

时间和剂量依赖性升高。症状药物联合评分与血清阻断活性

呈负相关，而与血清ＩｇＧ４水平不存在相关性
［２３］。

尽管需要进一步的研究，目前这些发现支持这一观点：功

能性ＩｇＧ相关的阻断抗体，尤其是功能性ＩｇＧ４阻断抗体可能

是成功ＳＩＴ的潜在标志。

２．５．２　ＩｇＥ阻断因子　ＩｇＥ阻断因子是阻断抗体存在时实际

被阻断的应与变应原结合的ＩｇＥ量
［２０，２４］，可用功能性固相分

析测定，是功能性分析的结果。最近３项牧草花粉ＳＩＴ研究表

明，与对照组相比，ＳＩＴ组血清ＩｇＧ４水平和ＩｇＥ阻断因子都升

高［１，２２，２４］。对哮喘患者进行的标准化屋尘螨ＳＣＩＴ研究表明：

ＩｇＥ阻断因子在３年治疗中一直保持增高
［１０］。Ｗｕｒｔｚｅｎ等

［２０］

评价了ＩｇＥ阻断因子和血清阻断ＩｇＥＦＡＢ活性及组胺释放间

的关系：１年治疗后观察到ＩｇＥＦＡＢ和组胺释放明显降低，ＩｇＥ

阻断因子增高，且这种效果在治疗后第２年仍能保持，三者有

明显的相关性。ＩｇＥ阻断因子代表在固相检测系统血清中所

有能与ＩｇＥ竞争的阻断抗体。与之相比，血清阻断ＩｇＥＦＡＢ

活性更能代表功能性ＩｇＧ１和ＩｇＧ４的生理学功能，其与症状药

物联合评分的关系似乎更紧密。

３　小　　结

本文评价了多个可用来评估ＳＩＴ临床疗效的血清学生物

标志物。其中，ＩｇＥＦＡＢ分析和ＩｇＥ阻断因子与临床疗效有较

为明确的相关性，与临床疗效更紧密相关。
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·综　　述·

乏养菌属和颗粒链菌属实验室诊断方法的研究进展

徐金莲，金小希 综述，杨　燕 审校

（荆门市第一人民医院检验科，湖北荆门４４８０００）

　　关键词：乏养菌属；颗粒链菌属；实验室诊断

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０７．０３３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０７０８７６０３

　　乏养菌属和颗粒链菌属为兼性厌氧、触酶阴性的革兰阳性

球菌，原来是链球菌属中营养变异菌种，基于ＤＮＡ杂交和１６Ｓ

ｒＲＮＡ序列分析比较，分类及命名历经数次较正。目前乏养菌

属仅有缺陷乏养菌一个菌种，颗粒链菌属包括４个菌种：毗邻

颗粒链菌、细长颗粒链菌、副毗邻颗粒链菌和豹鲸颗粒链菌。

近年来随着细菌培养分离能力的提高，各种鉴定方法的应用，

颗粒链菌属和乏养菌属检出率随之增加，由于它们可引起感染

性心内膜炎，引起了临床的普遍关注。本文就这两类细菌的实

验室诊断方法的研究进展作一综述。

１　表型鉴定法

１．１　培养特性及形态　细菌成功的分离培养及镜下形态识别

是正确鉴定的前提。临床标本或者血培养物涂片可见细菌而

普通培养基中不生长，应考虑乏养菌属和颗粒链菌属感染的可

能，可接种在添加半胱氨酸或盐酸吡多醛培养基中，同时加做

卫星试验以免漏诊或误诊。

１．１．１　特殊营养需求　乏养菌属和颗粒链菌属对营养要求苛

刻，培养基中需要特别添加Ｌ半胱氨酸、盐酸吡多醛或其他含

巯基化合物以促进生长。在５％马血的心脑浸液、巯基乙酸盐

肉汤，以及哥伦比亚琼脂、Ｓｃｈａｅｄｌｅ琼脂、布氏琼脂及巧克力琼

脂中可生长，在大多数血培养肉汤中也能生长，这与人血含有

的微量吡多醛有关。在５％～１０％ ＣＯ２ 及厌氧环境中乏养菌

属和颗粒链菌属生长较好，经１８～２４ｈ培养后可见针尖大小、

α溶血或不溶血菌落，有的需延长至４８～７２ｈ观察结果。

１．１．２　卫星现象　羊血琼脂中浸有吡多醛的纸片或助养菌

（如金黄色葡萄球菌）周围，颗粒链菌属和乏养菌属呈“卫星现

象”生长，是区别孪生球菌及其他触酶阴性革兰阳性球菌的重

要特征。营养丰富的培养基中助养菌远处菌落生长良好，“卫

星现象”阴性，易被鉴定为孪生球菌。也有孪生球菌出现“假卫

星现象”、懒惰球菌属呈卫星现象及孤单球菌属为吡多醛依赖

性的报道［１３］。

１．１．３　形态与染色　受所需营养成分、含量及不利培养环境

因素的影响，此类菌革兰染色及形态多变。革兰染色时易过度

脱色，镜下同时可见革兰阳性菌和阴性菌，成双或短链状排列，

菌体具多形性，如圆形、球杆状或杆状，细菌类型的错误判断可

致细菌鉴定不出或鉴定错误。营养良好时，菌体形态和染色较

典型。采用含０．００１％盐酸吡多醛的 ＴｏｄｄＨｅｗｉｔｔ或巯基乙

酸盐等肉汤培养，大多数菌株呈革兰阳性链球菌样排列，由此

可确定细菌形态。

１．２　生化鉴定　临床实验室常用生化表型鉴定细菌，但根据

生化反应准确鉴定颗粒链菌属和乏养菌属却比较困难，存在的

问题有：（１）生化反应谱不典型，与数据库中相应菌株表型不相

符；（２）重复性差，同一菌株重复测试，结果可能不相同；（３）数

据库未包括菌株信息，仪器不能鉴定数据库未收纳的菌株；（４）

检测结果与工作人员读取和解释生化反应所具有的专业知识

相关。

目前微生物实验室多采用ＡＰＩ２０Ｓｔｒｅｐ、ｒａｐｉｄＩＤ３２Ｓｔｒｅｐ、

ＶＩＴＥＫ２等系统鉴定肠球菌、链球菌及相关细菌。由于前二种

系统菌库只收录了缺陷乏养菌和毗邻颗粒链菌信息，因而细长

颗粒链菌无法鉴定。其中 ＡＰＩ２０Ｓｔｒｅｐ系统对这类菌的鉴定

性能优于ｒａｐｉｄＩＤ３２Ｓｔｒｅｐ系统。即便如此，３种系统对数据

库中已涵盖的菌株也常会出现种属鉴定错误或未能鉴定出结

果［４］。

２　分子生物学方法

由于分子生物学方法不断发展及其在微生物领域的广泛

应用，为不能培养、培养要求高、表型检测不可靠及不能鉴定菌

株的快速正确鉴定提供了新思路和新方法。

２．１　１６ＳｒＲＮＡ基因测序分析　１６ＳｒＲＮＡ 基因为细菌所共

有，含保守序列及可变序列，后者是细菌种属鉴定的分子基础。

１６ＳｒＲＮＡ测序分析广泛用于细菌鉴定，是临床少见、表型异

常、生长缓慢、不能培养及培养阴性的细菌鉴定常用方法［５］。

目前１６ＳｒＲＮＡ测序分析主要有２种方法：（１）利用设计的引

物进行基因扩增测序；（２）采用商业化鉴定系统，如 ＭｉｃｒｏＳｅｑ

５００细菌鉴定系统。１６ＳｒＲＮＡ测序法对细菌鉴定优于ＡＰＩ２０

Ｓｔｒｅｐ系统，是触酶阴性革兰阳性球菌（除肺炎链球菌及溶血链
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