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摘  要 

在全球范围内，儿童食物过敏(FA)的患病率高达8%，成为影响儿童健康的主要因素之一，并引起了广

泛的关注。目前对FA的标准治疗方法是严格回避过敏食物，但存在患者依从性不佳、过敏反应发生、负

面心理问题等诸多问题。而近年来，对FA的过敏原免疫疗法的研究是一个非常热门的研究领域，且被认

为是FA最有希望的治疗方法。而口服免疫疗法(OIT)是研究最多的方法，但是它仍存在很多问题需要解

决。本文就OIT后的疗效、安全性及对生活质量的影响方面的研究进展进行综述。 
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Abstract 
The prevalence of food allergy (FA) in children is as high as 8% worldwide, which has become one 
of the major factors affecting children’s health and has attracted widespread attention. At present, 
the standard treatment for FA is to strictly avoid allergic foods, but there are many problems such 
as poor patient dependence, occurrence of allergic reactions and negative psychological problems. 
In recent years, allergen immunotherapy (AIT) for FA is a very hot research area, and is consi-
dered to be the most promising treatment for FA. Oral immunotherapy (OIT) is the most studied 
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method, but it still has many problems to solve. This article reviews the research progress of effi-
cacy, safety and quality of life after OIT. 
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1. 引言 

食物过敏是机体对食物蛋白抗原产生的异常的免疫反应，导致机体生理功能紊乱或组织损伤，而引

发相应临床症状[1]。根据免疫反应的类型分为 IgE、非 IgE 和混合介导型。目前，对 FA 的标准治疗方法

是严格回避过敏食物，但是长期严格回避过敏饮食是十分困难的，其可能增加意外摄入过敏原时引发的

严重过敏反应(通常使用肾上腺素作为抢救药物)；若患儿致敏原为生长发育常见的营养素，可能会引起营

养不良；由于害怕意外暴露，社交生活减少甚至没有社交生活。因此 FA 可能会给患者及其家人带来巨

大的心理压力及严重的经济负担，并严重影响患者的生活质量。 
因此，免疫治疗的出现给患者及其家庭带来很大的希望。目前最有前途的治疗策略是 OIT 和生物制

剂(如奥玛珠单抗)。近年来，在对鸡蛋、牛奶和花生过敏的各种 OIT 研究中，已经显示出强烈的脱敏水

平。欧洲过敏和临床免疫学会(European Society of Allergy and Clinical Immunology, EAACI)指出，OIT 是

迄今为止唯一可能治愈 FA 的治疗方法，能够调节免疫系统和改变疾病的自然病程[2]。而在 2020 年 1 月，

美国食品和药物管理局(US Food and Drug Administration, FDA)批准的花生 OIT 标准化制剂(AR101)成为

首个用于 FA 治疗的药物[3]。尽管如此，OIT 的长期疗效、安全性和生活质量的影响方面仍有待进一步

研究。本文就 OIT 以上几方面的研究进展进行综述。 

2. 疗效方面 

OIT 方案包括一个初始升级阶段(一天内多次剂量)，一个累积阶段(每天剂量按一定间隔缓慢增加)，
以及达到目标剂量后的一个维持阶段。OIT 的有效性通常通过两种可能的结果来评估：脱敏或持续无应

答(sustained unresponsiveness, SU) [4]。脱敏是一种暂时的免疫无反应状态，增加对特定食物的反应阈值，

使患者在继续接触致敏原时没有不良反应。SU 是指在长时间回避后，暴露于致敏性食物后没有过敏反应。

然而，OIT 的最终目标是实现 SU，即在先前脱敏的患者中，即使在长时间避免过敏原之后，也能安全食

用任何有害食物。 
Loh 等人的研究显示，对于鸡蛋来说，3 岁时达到耐受的病例占 50%，学龄时达到耐受的病例占 80%；

对于牛奶来说，约 5 岁时达到耐受的病例占 50% [5]。最近的一项系统评价和荟萃分析纳入了 36 项关于

免疫治疗的试验，共 2126 名参与者(主要是儿童)，研究显示 OIT 增加了花生的耐受性(高确定性)，牛奶

和鸡蛋过敏(中等确定性)。除此之外，OIT 没有增加花生过敏的不良反应或严重反应(低确定性)，但可能

增加牛奶和鸡蛋过敏的不良反应(中等确定性)。此研究表明 OIT 对治疗花生、牛奶和鸡蛋过敏的患者可

能是安全有效的，且耐受性良好，但对 OIT 诱导 SU 的能力尚未得到明确证明[6]。Barshow SM 等人招募
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了 40 名年龄在 9~36 个月之间对疑似或已知对花生过敏的儿童进行了早期 OIT 试验，并以 1:1 随机分组

进行随机双盲临床试验(低剂量 300 mg/日或高剂量 3000 mg/日)，在成功脱敏或维持 3 年后停止 OIT4 周

后进行 SU 评估。结果显示 40 名受试者中有 3 名不符合条件，29/37 (78%)在中位数为 29 个月达到 SU (其
中 300 mg/日，17/20 [85%]；3000 mg/日，12/17 [71%])。此研究表明实现 SU 的相关因素包括较长的维持

阶段和较年轻开始 OIT，其中低剂量和高剂量 OIT 都能以高速率实现 SU [7]。尽管 OIT 诱导 SU 的能力

似乎有限，但 OIT 可增加过敏原反应阈值，可以保护儿童免受意外接触过敏原导致的潜在严重过敏反应。

但是这种方法仍然缺乏标准化的方案，而且目前的证据仅在部分儿童 FA 患者中产生，且仅针对牛奶、

鸡蛋、花生，没有足够的证据表明 OIT 对其他食物有效[2]。还有学者认为儿童有相当大的可能性自发获

得耐受性，特别是对牛奶和鸡蛋，因此对 OIT 在他们身上的效用提出了质疑[8]。 
OIT 的有效性可能取决于其对过敏原特异性免疫反应的影响，但 OIT 期间脱敏和 SU 的免疫学机制

仍不清楚。目前，已经确定 OIT 倾向于降低过敏原特异性 Ig (sIg)E，随后是 sIgG 4 的增加。后者与 sIgE
竞争与过敏原的结合，从而减少嗜碱性粒细胞、肥大细胞的激活，减少这些细胞释放出急性过敏反应的

介质[9]。在细胞免疫方面，人们主要关注调节性 T 细胞(Tregs)，Tregs 通常在 OIT 期间增加，并发挥有

益但短暂的免疫抑制功能[10]。因此，虽然有证据表明 OIT 诱导保护性免疫机制，但我们对这些回路的

了解仍然相当有限，在 OIT 中断后使它们持续的治疗方法仍有待进一步研究[11]。有研究表明，生物标

记物，特别是 FOXP3 似乎在诱导 OIT 患者的长期耐受中起着关键作用，原因是其位点内富含 CpG 的区

域的表观遗传修饰与稳定的 FOXP3 表达和 Tresg 抑制功能相关[12]。然而，到目前为止，对于在 OIT 停

止多长时间后评估 SU 还没有达成共识，但通常是 4~8 周。另外，SU 必须坚持多长时间才能确认达到耐

受，目前还不清楚，而且似乎在 OIT 之后，这种状态可能不会持续太久[13]。 
最近的研究表明，一些对牛奶和鸡蛋过敏的孩子可以忍受烘烤的这些食物。Esamaelizadeh 等人对 84

名牛奶过敏但对烘焙牛奶耐受的儿童进行了随机对照试验。一年内，患者被分为病例组(烘焙奶消费者)
和对照组(烘焙奶回避者)：在研究结束时，病例组 88.1%的患者和对照组 66.7%的患者出现了对未加热牛

奶的耐受[14]。这是由于热处理影响了过敏原结构，减少了 sIgE 结合位点的数量[15]。因此，一些烘焙食

品的 OIT 可以加速获得对生食品的耐受性，并提高安全性。然而，还需要进一步的研究来证实这一证据

并确定相关机制。 
除此之外，还探索了其他方法来提高 OIT 的疗效。其中包括联用奥马珠单抗、中成药、益生菌等作

为 OIT 患者的辅助治疗。目前研究最多的是联用奥马珠单抗。2011 年 Nadeau KC 等人首次联用奥马珠单

抗和 OIT 用于牛奶过敏儿童，以减少过敏反应的风险[16]。Wood RA 等人的一项双盲安慰剂对照试验，

57 名受试者被随机分配到奥马珠单抗组和安慰剂组，结果显示在牛奶和鸡蛋 OIT 中，奥马珠单抗在剂量

递增阶段减少了过敏反应的数量和严重程度(轻度症状P = 0.0001，中度症状P = 0.0005，重度症状P = 0.35)，
并在更短的时间内达到更高的维持剂量(P = 0.003) [17]。花生 OIT 也有类似的效果[18] [19]。然而，奥马

珠单抗作为 OIT 的佐剂除了改善它的安全性和耐受性，并没有带来更高的疗效[17]。因此，奥马珠单抗

治疗 OIT 的持续时间、剂量和有效性仍有待明确。特别是，在停止使用奥马珠单抗后的有效性。 

3. 安全方面 

各种研究评估了 OIT 的安全性，总的来说过敏反应的风险较高，主要是轻度至中度，包括口腔周围

皮疹、局部荨麻疹、鼻炎或轻微胃肠道临床表现，但仍有中等至强烈的证据表明其在脱敏方面的益处[20]。
然而，严重副作用的风险不应被忽视，最近报道了一例非科学范围内的死亡病例。还有一些研究说明许

多因素可能导致过敏反应。例如，2017 年 Virkud 等人针对花生过敏儿童研究了一些可能导致不良反应的

因素，包括发烧或感染、运动、温度变化、空腹服药、月经、季节性过敏和哮喘，但这些因素往往是不
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可避免的，还有很多因素仍是未知的[21]。因此，由于这些因素的存在往往需要经常调整过敏原的剂量，

以获得一个安全的剂量。在这方面，欧洲过敏与临床免疫学会(EAACI) OIT 指南建议对 OIT 患者持续监

测过敏反应和新发嗜酸粒细胞性食管炎(EoE)的临床表现，特别是在增加剂量阶段[2]。 
OIT 的一个可能的副作用是 EoE，但 OIT 和 EoE 之间的关系仍存在争议，尚不清楚 OIT 是否导致

EoE 或其是预先存在的疾病。EoE 诊断依赖于内窥镜检查，如果发现每个高倍视野至少有 15 个嗜酸性粒

细胞，则应通过食管胃十二指肠镜活检进行诊断。最近一项综合综述仔细回顾了 110 项针对不同食物(如
牛奶、鸡蛋和花生)的 OIT 研究，发现 5.7%的 OIT 患者发生了活检证实的 EoE [22]。也有研究认为许多

OIT 期间发生 EoE 的患者可能在 OIT 开始之前就有 EoE。例如，在一项 OIT 联合奥马珠单抗的研究中，

15%的患者(2/13)发生了内窥镜活检证实的 EoE。其中一名患者在 OIT 开始前就有症状，OIT 停止后 EoE
没有消退，这表明 EoE 早于 OIT 开始[23]。2018 年 Wright, B.L 等人的研究中显示在 OIT 开始前的花生

过敏患者中，高达 15%的患者存在嗜酸性粒细胞增多症和 EoE [24]。这些研究也间接说明了食物过敏患

者中 EoE 的高发病率。而在 OIT 期间 EoE 的发生可能与 sIgG 和 sIgA 可能会增强嗜酸性粒细胞的活化有

关[25]。而 EoE 的真实发生率也存在很大争议。EoE 患者很多都存在胃肠道症状，其可能随着时间的推

移或 OIT 改变后自行缓解，绝大多数出现胃肠道症状的患者没有接受食管胃十二指肠镜检查，所以我们

不知道这些患者是否也有 EoE，因此，有研究者认为可能低估了 EoE 的真实发生率。为了确定 OIT 治疗

患者中始发 EoE 的真实发生率，应进行前瞻性研究，对所有患者进行基线食管胃十二指肠镜检查，并在

整个治疗过程或出现症状时进行连续食管胃十二指肠镜评估。目前，如果症状明显且患者符合 EoE 标准，

即暂停 OIT。 
一些中心正在 OIT 期间使用奥马珠单抗，因为它可能降低过敏反应的风险，特别是在患有严重 FA

的儿童中。然而，使用奥马珠单抗治疗的持续时间及停用奥马珠单抗后的结果仍存在争议[18]。2019 年

Brandstrom 等人的研究中，23 名花生过敏的青少年接受个体化奥马珠单抗治疗后开始 OIT，OIT 剂量从

280 mg 增加到 2800 mg 花生蛋白，根据临床症状和嗜碱性变应原阈值水平，然后个体化逐步停用奥马珠

单抗。结果显示 23 名患者均成功达到维持剂量，且在接受全剂量的奥马珠单抗时，中度/全身性过敏反

应是罕见的。随着奥马珠单抗剂量的减少，OIT 的不良事件变得频繁[26]。此研究表明奥马珠单抗是一种

有效的辅助治疗和 OIT 中快速增加剂量的一种有益措施，也表明奥马珠单抗似乎仅能短期保护 OIT 相关

过敏反应。 

4. 生活质量方面 

食物过敏对儿童患者及其家庭生活的负面影响可能是显著的，原因包括：很难严格避免过敏原；可

能营养障碍；害怕意外暴露；与同龄人不同的感觉；患者旷课和父母旷工。OIT 旨在提高过敏原反应阈

值，以降低无意中暴露过敏原后发生严重过敏反应的风险。这种方法可以为 FA 儿童提供更安全的社会

生活，减少意外接触过敏原的恐惧，最终改善生活质量。 
虽然大量已发表的研究报道 OIT 后生活质量有所改善，但在 FA 免疫治疗领域缺乏严格的生活质量数

据。2021 年 Cao S 等人通过 PubMed 和 Cochrane 医学图书馆数据库进行了系统搜索，对 2010 年至 2020 年

7 月期间评估 FA 参与者和护理人员 OIT 和/或口服食物挑战后生活质量变化的研究进行了荟萃分析。该系

统综述和荟萃分析纳入 13 项研究的 1000 多名 FA 患者，所有 OIT 研究均显示，与基线相比，OIT 后参与

者及其照护者生活质量评分有显著改善。在评估安慰剂对照研究后，我们发现接受积极 OIT 的参与者与安

慰剂组相比，生活质量评分有显著更高的改善，这些结果表明 OIT 是一种很有希望的干预手段，可以减少

患者、照护者和家庭的心理负担[27]。该 mata 分析的结果与大多数文献一致，然而，结果与 Chu 等人的一

项荟萃分析的结论不同，该荟萃分析发现花生过敏试验参与者 OIT 组与饮食避免组或安慰剂组之间的生活
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质量没有显著差异[28]。也有研究认为生活质量的改善不仅仅与接受 OIT 有关，也与实现脱敏和获得持续

无应答状态有关。例如，2018 年 Dunn Galvin 等人的双盲安慰剂对照随机试验中得出结论，生活质量的改

善与获得持续无应答有关，而不是与接受 OIT 治疗或参与试验有关[29]。上述研究表明各研究之间存在高

度的异质性，可能由于各研究报告的研究设计、样本量、问卷调查和治疗后随访间隔的不同有关。 
综上所述，OIT 是一种很有前途的治疗方式。然而，OIT 是否能有效地引起过敏原的永久耐受尚不

清楚。由于脱敏治疗引起的耐受性似乎是短暂的，有必要采用长期的维持治疗，以达到长期的效果。有

证据表明，在停止治疗后不久，脱敏作用可能会持续，或者在每日维持剂量的情况下持续更长时间。不

同的治疗方案在给药期、维持期、OIT 剂量和添加奥马珠单抗的持续时间方面存在差异，因此制定标准

化的治疗方案是很重要的。OIT 的安全性一直被认为是其在常规临床应用中最重要的限制因素，因此，

在临床中使用 OIT 之前，应对其安全性进行进一步的研究确认。而为了进一步了解 OIT 在改善长期生活

质量的作用，未来的研究应该进行长期随访。未来我们仍需在以上几方面及治疗负担方面进行深入研究，

为 FA 患者提供一个有效、安全的治疗方法。 
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