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ＩｇＧ抗体及其亚类在超敏反应中的作用

杨　静，乔海灵

（郑州大学临床药理学研究所，河南 郑州　４５００５２）

摘要：ＩｇＥ抗体与超敏反应尤其是速发型超敏反应的关系已
得到公认，ＩｇＧ抗体在超敏反应中的作用至今尚未阐明。ＩｇＧ
抗体分为ＩｇＧ１，ＩｇＧ２，ＩｇＧ３和 ＩｇＧ４４个亚类。针对不同的
过敏原、过敏阶段及患者过敏体质ＩｇＧ抗体亚类对超敏反应
的发生可发挥介导或抑制作用。随着人们对 ＩｇＧ抗体及其
亚类认识的逐步深入，ＩｇＧ抗体及其亚类在超敏反应中的作
用、在诊断和治疗中的应用将逐步得到阐明。
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　　随着药物种类的增多、生活方式的改变以及环境污染的
日益加重，全世界约有２０％的成年人和４０％的儿童受到各
种各样超敏反应性疾病的困扰。有科学家预测，至２０１５年
每人将至少患一种超敏反应性疾病［１］，可见超敏反应将日益

严重地威胁人类的健康和生命。免疫球蛋白Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂ
ｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ）与超敏反应尤其是速发型超敏反应的密切关系
已得到公认，ＩｇＧ抗体亚类在超敏反应中的作用至今尚未阐
明。关于ＩｇＧ抗体在超敏反应中的作用存在着２种截然不
同的观点，即介导作用和抑制作用［２－３］，这可能与 ＩｇＧ抗体
亚类有关。因此，探讨ＩｇＧ抗体及其亚类与超敏反应的关系
对于阐明超敏反应发生的机制和超敏反应的诊断和治疗具

有十分重要的意义。

１　ＩｇＧ抗体不同亚类的产生

ＩｇＧ抗体是反映人体免疫功能的重要指标。根据重链结
构的不同ＩｇＧ抗体可分为 ４个亚类，即 ＩｇＧ１，ＩｇＧ２，ＩｇＧ３和
ＩｇＧ４。这４个亚类的生物学特性不同，因此它们在疾病的发
生发展过程中发挥不同的作用［４］。在免疫反应中，因为抗原
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种类（包括载体的种类，抗原决定簇的结构和性质）、剂量和

进入体内途径的不同以及宿主遗传学倾向的不同，可产生不

同的ＩｇＧ亚类［５］。针对细菌和病毒抗原产生的抗体中（例如

破伤风毒素或膜蛋白成分都是 Ｔ细胞依赖型抗原），ＩｇＧ１占
主导地位，有时伴随ＩｇＧ３的产生，ＩｇＧ２水平较低。针对多糖
抗原（多为Ｔ细胞非依赖型抗原）可产生不同亚类的 ＩｇＧ抗
体，如用奈瑟球菌属或嗜血杆菌属接种免疫以产生 ＩｇＧ２较
多，但在 ２～３岁的儿童体内针对多糖抗原产生的抗体为
ＩｇＧ１。如果用Ｔ细胞依赖型抗原长期反复刺激，体内可产生
ＩｇＧ４。一些血友病患者长期用凝血因子Ⅷ或Ⅸ进行治疗，体
内ＩｇＧ４水平明显升高。一般认为，抗病毒的 ＩｇＧ抗体常为
ＩｇＧ１和ＩｇＧ３，并且ＩｇＧ３在感染早期出现。而针对细菌感染
产生的ＩｇＧ抗体亚类的分布更为复杂，因为细菌含有多种抗
原决定簇，并且蛋白和糖类的结构也显著不同。

２　ＩｇＧ抗体亚类在超敏反应中的作用

超敏反应性疾病包括支气管哮喘（哮喘）、变应性鼻炎、

变应性皮炎、食物及药物过敏等。近年来，ＩｇＧ抗体在超敏反
应中的作用日益受到重视。研究表明，人和小鼠超敏反应引

起的死亡与ＩｇＧ抗体有关，肥大细胞或 ＩｇＥ抗体缺陷小鼠也
能被抗原诱导产生过敏性休克或死亡［６］。这表明除经典的

ＩｇＥ途径外，其他尚未阐明的机制如 ＩｇＧ等也参与超敏反应
的发生和发展。关于ＩｇＧ抗体在超敏反应中的作用存在着２
种截然不同的观点，即介导作用和抑制作用。

２．１　介导作用
哮喘是一种慢性气道超敏反应性炎症性疾病。许多研

究报道认为，哮喘的发生与生存环境密切相关，并且体内ＩｇＧ
抗体及其亚类水平的升高是超敏反应的重要指标。Ｏｌｓｓｏｎ
等［７］研究了长期生活在农场环境（其中尘螨是引起特异性反

应的重要致敏原）人群体内的特异性 ＩｇＥ，ＩｇＧ１和 ＩｇＧ４抗体
水平。结果表明，针对害嗜鳞螨（Ｌｅｐｉｄｏｇｌｙｐｈｕｓｄｅｓｔｒｕｃｔｏｒ，野
生型）的特异性ＩｇＥ和ＩｇＧ４抗体显著升高，特异性ＩｇＧ１无明
显变化。而Ｐｅｒｅｉｒａ等［８］研究表明，哮喘患者体内针对屋尘

螨（Ｄｅｒｍａｔｏｐｈａｇｏｉｄｅｓｐｔｅｒｏｎｙｓｓｉｎｕｓｈｏｕｓｅｄｕｓｔｍｉｔｅ）的特异性
ＩｇＧ１和 ＩｇＧ４抗体升高，并与特异性 ＩｇＥ抗体呈正相关。潮
湿阴暗的环境易滋生霉菌也是引起上呼吸道感染和哮喘发

生的隐患。据报道，长期暴露于此环境的过敏患者体内存在

特异性ＩｇＧ抗体，但与临床症状或哮喘的发生无关［９－１０］。但

Ｕｉｔｔｉ等［１１］研究表明，在皮革厂工作的员工长期接触不同动

物的皮毛，血清中的特异性ＩｇＧ４抗体升高，并且与临床症状
的出现密切相关。Ｌｏｐａｔａ等［１２］研究表明，检测特异性ＩｇＧ抗
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体可作为诊断过敏性肺炎（鸟类环境的过敏原）的重要指标。

特异性皮炎（ａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ）是一种慢性复发性皮肤炎
症疾病。常对生活环境中的一些普通物质如室内的尘螨等

引起过敏。资料显示，此类患者血清中除 ＩｇＥ抗体外，ＩｇＧ抗
体也发挥介导作用。据报道，特异性皮炎患者血清中针对花

粉或尘螨的特异性 ＩｇＥ和 ＩｇＧ４水平升高［１３－１４］。Ｍｏｒｉ等［１５］

报道，在此类患者中针对热带无爪蝎（Ｂｌｏｍｉａｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ）的特
异性ＩｇＧ３也明显升高。

食物过敏是指某些食物蛋白引起的对机体有害的免疫

反应。早在１９８２年研究发现，ＩｇＧ抗体（主要是 ＩｇＧ４）参与
了超敏反应，它与ＩｇＥ抗体分别作用于超敏反应的速发相和
迟发相［１６］。随着对超敏反应发生机制认识的深入，最近研

究表明，与经典的ＩｇＥ抗体介导的速发型超敏反应及ＩｇＧ（主
要是ＩｇＧ１和ＩｇＧ４）介导的超敏反应迟发相不同，ＩｇＧ抗体介
导的食物超敏反应有其自身的特点［１７］。据报道，部分牛奶

过敏儿童的母亲患有自身免疫病，一些性格行为异常的儿童

食物特异性ＩｇＥ和ＩｇＧ水平明显升高［１８］。也有报道认为，食

物过敏与吸入过敏原（花粉等）所引起的超敏反应密切相

关［１９］。

药物超敏反应是抗原物质与体内抗体发生的一种非正

常免疫反应。通常外来的抗原进入机体，使淋巴细胞或体液

免疫系统致敏。机体处于致敏状态下，再次接触同样抗原即

发生超敏反应。药物超敏反应的临床表现分为皮肤反应和

全身性反应２种。据统计，每年因使用药物发生过敏性休克
而致死亡的人数约７５％由青霉素类抗生素引起［２０］。ＩｇＥ抗
体在青霉素超敏反应中的作用已被肯定［２１－２２］。对于 ＩｇＧ抗
体的作用尚未明确。有研究认为特异性 ＩｇＧ抗体的出现表
明其对青霉素有免疫反应性［２３］。国内研究者曾报道［２４］，青

霉素过敏患者血清中针对青霉素 Ｇ主要抗原决定簇青霉素
Ｇ酰（ｂｅｎｚｙｌｐｅｎｉｃｉｌｌｏｙｌ，ＢＰＯ）的ＩｇＥ，ＩｇＧ和 ＩｇＧ４抗体水平显
著高于对照组。Ｔｏｒｒｅｓ等［２５］研究发现，在过敏性休克和荨麻

疹青霉素过敏患者血清中，针对 ＢＰＯ和阿莫西林主要抗原
决定簇阿莫西林酰（ａｍｏｘｉｃｉｌｌｏｙｌ，ＡＸＯ）的 ＩｇＧ抗体水平均明
显高于对照组。这与本研究室的报道［２６］一致。为进一步阐

明ＩｇＧ抗体亚类与青霉素超敏反应的关系，作者采用 ＥＬＩＳＡ
方法检测１６４例青霉素过敏患者血清中针对青霉素 Ｇ主要
和次要抗原决定簇ＢＰＯ和青霉素Ｇ基（ｂｅｎｚｙｌｐｅｎｉｃｉｌｌａｎｙｌ）、
阿莫西林主要和次要抗原决定簇ＡＸＯ和阿莫西林基（ａｍｏｘｉ
ｃｉｌｌａｎｙｌ）、氨苄西林主要和次要抗原决定簇氨苄西林酰（ａｍ
ｐｉｃｉｌｌｏｙｌ）和氨苄西林基（ａｍｐｉｃｉｌｌａｎｙｌ）、青霉素 Ｖ主要和次要
抗原决定簇青霉素 Ｖ酰（ｐｈｅｎｏｘｙｍｅｔｈｙｌｐｅｎｉｃｉｌｌｏｙｌ）和青霉素
Ｖ基（ｐｈｅｎｏｘｏｍｅｔｈｙｌｐｅｎｉｃｉｌｌａｎｙｌ）的特异性 ＩｇＧ，ＩｇＧ３和 ＩｇＧ４
抗体。结果表明，１６４例青霉素过敏患者血清中抗上述８种
抗原决定簇抗体 ＩｇＧ，ＩｇＧ３和 ＩｇＧ４阳性的百分率分别为
２８．０５％，１３．３９％和１２．８０％，表明 ＩｇＧ３和 ＩｇＧ４抗体在青霉
素超敏反应中发挥重要作用（待发表）。

２．２　抑制作用
与上述报道相反，有些报道认为，ＩｇＧ抗体亚类在上述超

敏反应或超敏反应性疾病患者血清中的水平降低或表达缺

陷，ＩｇＧ抗体对超敏反应发挥抑制作用。ｄｅＭｏｒａｅｓＬｉｕ等［２７］

研究报道，未发现某种ＩｇＧ亚类水平降低或缺陷与哮喘患者
肺部发生反复感染相关，但在多数严重哮喘患者体内发现

ＩｇＧ３缺陷。Ｖａｉｌｅｓ等［２８］同时检测特异性皮炎和哮喘患者血

清中针对链格孢属（Ａｌｔｅｒｎａｒｉａ）过敏原的特异性 ＩｇＥ和 ＩｇＧ
抗体，结果表明，哮喘患者血清特异性 ＩｇＥ和 ＩｇＧ抗体升高，
而在特异性皮炎患者血清中未检测出特异性 ＩｇＥ和 ＩｇＧ。
ＭｒａｂｅｔＤａｈｂｉ等［２９］发现，部分严重的特异性皮炎患者血清中

针对葡萄球菌肠毒素 Ｃ１的特异性 ＩｇＧ２抗体缺陷。Ｓｈｅｋ
等［３０］报道，在食物过敏患者，部分牛奶过敏儿童的临床症状

与血清ＩｇＧ４的缺陷有关。
综上所述，ＩｇＧ抗体亚类在不同超敏反应中的介导或抑

制作用取决于不同的过敏原、不同的过敏阶段及不同的过敏

体质。此外，ＩｇＧ抗体亚类产生的规律还与辅助性 Ｔ（Ｔｈ）细
胞的调节功能密切相关。Ｔｈ１细胞产生的细胞因子如干扰
素γ可促进ＩｇＧ２表达，Ｔｈ２细胞产生的细胞因子如白细胞介
素４能诱导ＩｇＧ１，ＩｇＧ３和 ＩｇＧ４的表达［３１］。一般认为，肥大

细胞和嗜碱性粒细胞表面高亲和力 ＩｇＥ受体 ＦｃεⅠ型受体
（ｔｙｐｅⅠ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲⅠ）在超敏反应中发挥重要作用。最近发
现ＲⅠ还可与细胞表面的其它受体结合，如高亲和力 ＩｇＧ受
体ＦｃγＲⅠ和低亲和力 ＩｇＧ受体 ＦｃγＲⅡ，促进或抑制效应细
胞的激活［３２－３３］。ＦｃγＲⅡＢ已被肯定可抑制 ＩｇＥ抗体介导的
超敏反应。与不同的受体结合将直接影响 ＩｇＧ抗体亚类的
介导或抑制作用。

３　ＩｇＧ抗体亚类在超敏反应免疫治疗中的作用

抗原特异性免疫治疗（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＩＴ）是一
种逐渐增加过敏症个体对过敏原的摄入，从而改善过敏症状

的治疗手段。据报道，Ｎｏｏｎ和 Ｆｒｅｅｍａｎ于１９１１年首次应用
ＳＩＴ治疗“枯草热”（花粉症）获得成功［３４］。ＳＩＴ的作用机制
目前尚无定论。早期的研究着眼于循环抗体和效应细胞，即

ＳＩＴ产生封闭性 ＩｇＧ抗体，ＩｇＧ与 ＩｇＥ竞争过敏原，阻滞 ＩｇＥ
抗体与抗原的结合，抑制肥大细胞、嗜酸性粒细胞的活化与

介质释放，从而防止速发型超敏反应的发生。最近报道认

为，ＳＩＴ具有调节Ｔ细胞分泌的功能，即ＳＩＴ可修饰Ｔ细胞对
自然过敏原的触发反应，调节 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞分泌的平衡机
制［３５］；也有人提出了 Ｔ细胞“克隆无能”、“克隆排除”和抑
制定向抗原递呈的作用机制假说。

研究发现，ＩｇＧ４抗体可能与患者症状改善和免疫疗法疗
效的关系更为密切［３６］。经过长期对免疫疗法的随访观察发

现，特异性ＩｇＥ抗体水平下降，ＩｇＧ４抗体水平增加，同时皮肤
试验敏感性下降和临床症状改善。ＩｇＧ４抗体浓度的增加与
临床症状积分呈负相关，推测 ＩｇＧ４抗体浓度的持续增加是
免疫疗法改善症状的免疫学基础之一。无论免疫疗法是通

过常规皮下注射还是舌下含服，抑或是口服治疗，随着治疗

症状积分的下降，特异性ＩｇＧ和ＩｇＧ４抗体均增加，支持 ＩｇＧ４
抗体是保护性抑制抗体的学说。亦有报道在免疫治疗后

ＩｇＧ４抗体常伴随着ＩｇＧ１抗体升高［３７］。

因此，ＩｇＧ抗体在超敏反应及其免疫治疗中的作用引起
研究者的关注。Ｍｉｃｈｉｌｓ等［３８］首先发现过敏患者体内产生的

·４３２· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００８　Ｊｕｎ；２２（３）



ＩｇＧ抗体与免疫治疗后产生的ＩｇＧ抗体在亲和力和特异性方
面存在显著差异。进一步研究发现，随着过敏原浓度的增

加，ＩｇＧ抗体的亲和力和特异性也随之改变，表明过敏原浓度
与ＩｇＧ抗体的特异性密切相关。Ｋｏｌｂｅ等［３９］用不同浓度的

过敏原免疫小鼠，发现低浓度时产生的 ＩｇＥ和 ＩｇＧ抗体识别
的抗原决定簇完全不同，而高浓度时产生的抗体识别的抗原

决定簇相似。同时，Ｗａｃｈｈｏｌｚ等［４０］报道，免疫治疗后产生的

ＩｇＧ抗体减弱了抗原递呈细胞表面 ＣＤ２３ＩｇＥ过敏原复合物
向Ｔ细胞的传递。这些观点解释了 ＩｇＧ抗体在免疫治疗中
发挥抑制作用的机制。

４　展望

超敏反应性疾病是一种复杂的免疫性疾病。随着人们

对ＩｇＧ抗体及其亚类认识的逐步深入，ＩｇＧ抗体及其亚类在
超敏反应中的作用及其在超敏反应性疾病诊断和治疗方面

的应用将被阐明。通过检测血清中某种特异性 ＩｇＧ抗体亚
类的水平可作为诊断或治疗超敏反应的重要指标，这将为今

后超敏反应的诊断和防治提供重要理论依据。
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　　Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ．

（本文编辑　齐春会）

·６３２· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００８　Ｊｕｎ；２２（３）
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