
—576—
中国食品卫生杂志

CHINESE JOURNAL OF FOOD HYGIENE 2011 年第 23 卷第 6 期

综述

抗原口服耐受性影响因素的研究进展

李永宁，贾旭东

( 中国疾病预防控制中心营养与食品安全所，北京 100021)

摘 要: 抗原口服耐受性是经口接触某种抗原物质后机体再 次 接 触 这 种 抗 原 时 对 其 免 疫 应 答 的 主 动 抑 制。机

体每天都要接触大量的食物抗原，而抗原口服耐受性的存在使绝大部分人不会对这些抗原产生过敏反应。食物致

敏性是人们关注的热点之一，通过建立动物模型来研究 食 物 致 敏 性 是 一 条 比 较 直 接 的 途 径，而 降 低 实 验 动 物 的 口

服耐受性可有效提高该模型的检出效力。本文就近年来 口 服 耐 受 性 影 响 因 素 及 消 除 口 服 耐 受 性 的 措 施 或 方 法 方

面的研究进展进行综述。
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Progress on the influencing factors of oral tolerance to antigens
Li Yongning，Jia Xudong

( National Institute for Nutrition and Food Safety，China CDC，Beijing 100021，China)

Abstract: Oral tolerance refers to a state of active inhibition of immune response to a food antigen which has been

exposed previously via oral route. With exposure to a large extent of food antigens every day，adverse immunologic reactions

to an antigen only take place in a small proportion of individuals because of the existence of oral tolerance. Food allergy is

one of hot topics in related fields. Establishing an animal model is a direct way to explore food allergy. Avoiding oral

tolerance of an animal to antigens could improve the detection efficiency of the model. The progress on the research of factors

influencing oral tolerance to food antigens is reviewed.
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食物过敏指食物被易感人群摄入后，机体对其

产生的异常免疫反应导致机体出现生理功能紊乱、
组织损伤等一系列临床症状，通常表现为皮肤荨麻

疹、消化道和 /或肺部不适，极少数会出现过敏性休

克及死亡。常见的食物过敏主要是Ⅰ型过敏反应，

也就是由 IgE 介导的反应，食物 过 敏 的 发 生 不 仅 需

要外来抗原具有诱导产生 IgE 的 能 力，还 要 具 有 避

免口服耐 受 性 产 生 的 能 力。本 文 对 口 服 耐 受 性 的

机制、相关影响因素及消除方法方面的研究进展进

行综述。

1 口服耐受性的产生机制

口服耐 受 性 是 指 口 服 某 种 抗 原 物 质 后 机 体 再

次接触 该 抗 原 时 表 现 出 的 一 种 免 疫 无 应 答 状 态。
引起口服耐 受 性 的 机 制 有 两 种: ( 1 ) 经 口 给 予 低 剂

量抗原产生的主动性细胞抑制，表现为诱导抗原特

异性调节 CD4 + T 细 胞 的 增 殖，包 括 分 泌 白 细 胞 介

素-10 ( IL-10 ) 为主的Ⅰ型调节性 T 细胞( Tr1 ) ，分泌

转化生长因子-β( TGF-β) 为主的Ⅲ型辅助性 T 细胞

( Th3 ) ，表达 叉 头 状 转 录 因 子 P3 ( Foxp3 ) 以 及 分 泌

型、膜结合型 TGF-β 的 CD25 + CD4 + 调节性 T( Treg)

细胞。这些 抗 原 特 异 性 调 节 细 胞 可 迁 移 至 淋 巴 器

官，通过抑制效应细胞的产生来抑制免疫反应或迁

移至靶器官通过释放非抗原特异性细胞因子( 旁观

者抑制) 来引发 耐 受。 ( 2 ) 经 口 给 予 高 剂 量 抗 原 诱

导机体产生抗原特异性 T 细胞的失能或清除，主要

影响Ⅰ、Ⅱ型辅助性 T 细胞( Th1、Th2 ) 来引起耐受。
这两种 机 制 并 非 互 相 排 斥，而 是 具 有 一 定 的 重 叠

性。有研究证 明 在 肠 粘 膜 发 生 的 T 细 胞 清 除 可 导

致局部巨噬细胞分泌 TGF-β，该细胞因子具 有 促 进

Th3 及 Foxp3 + CD25 + CD4 + Treg 细 胞 增 殖 的 作 用。
因此，T 细胞的失能 与 清 除 和 主 动 性 细 胞 抑 制 可 能

是 由 肠 道 接 触 抗 原 引 起 的 耐 受 过 程 的 不 同

方面［1-2］。
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2 口服耐受性的影响因素

影响口服耐受性的因素很多，其中包括抗原的可

溶性及消化稳定性、初次暴露时间、旁观者抑制、肠道

菌群、调节性 T 细胞( Tregs) 、树突状细胞( DCs) 、自然

杀伤 T( NKT) 细胞等。肠道菌群、Tregs、DCs、NKT 细

胞主要通过 IL-10、TGF-β 等细胞因子来对机体的免

疫反应进行调节，此外它们之间也有着相互促进的作

用，共同参与口服耐受性的形成。
2. 1 抗原的可溶性及消化稳定性

研究表明，大多数可引起过敏反应的物质具有

热稳定性、糖基化、分子量介于 10 ～ 70 kDa、可耐受

胃酸及 消 化 酶 降 解 等 特 性。Bowman 和 Selgrade［3］

使用 6 ～ 9 周龄的 C3H /HeJ 小鼠，以花生、卵清蛋白

( OVA) 、巴西坚 果、菠 菜 及 火 鸡 等 已 知 致 敏 原 或 非

致敏原作 为 研 究 对 象 来 制 备 口 服 耐 受 性 模 型。各

实验组小鼠分 别 通 过 灌 胃 给 予 溶 于 纯 Hank ＇s 平 衡

盐溶液( HBSS) 或含 0. 2 mmol /L 碳酸氢钠的 HBSS
( 碳酸氢钠 可 提 高 蛋 白 溶 解 度 及 抑 制 胃 部 消 化 ) 的

抗原，对照组只给予 HBSS。另外 1 组小鼠在麻醉后

给予胶 囊 封 装 ( 耐 酸，在 小 肠 中 释 放 内 容 物 ) OVA
20 mg。1 周后，经腹腔注射给予各组小鼠 100 μl 相

同抗原及 200 μl 含铝佐剂，并于注射 1 周后取血待

检。结果显 示，在 未 给 予 碳 酸 氢 钠 的 各 实 验 组 中，

OVA 组出现了 显 著 的 口 服 耐 受 性，而 花 生、巴 西 坚

果( 具有致敏性) 及菠菜、火鸡( 无致敏性) 均无法诱

导口 服 耐 受 性; 体 外 实 验 证 明 OVA 经 过 模 拟 胃 液

( SGF) 消化后可检测到 ＞ 40 kDa 的产物，而花生及

巴西坚果只可检测到≤17 kDa 的产物; 上述物质经

过模拟肠液 ( SIF ) 消 化 后 发 现，绝 大 多 数 ＜ 30 kDa
的蛋白质在 30 min 后可被消化完全，研究者由此提

出 OVA 可诱导口服耐受性是由于其对胃肠消化酶

均可耐受，而花生及巴西坚果由于只耐受胃蛋白酶

而被肠道内消化酶完全消化，所以无法引起口服耐

受性。此外，给予 OVA 胶囊的小鼠无法诱发口服耐

受性，预先给予西米替丁 ( 抑制胃酸分泌) 的 C3H /
HeJ 小鼠，正常 喂 饲 OVA 后 也 出 现 了 耐 受 的 降 低，

据此，作者推测蛋白需经过适度的消化才能更有利

于口服耐受性的产生。同时给予 0. 2 mmol /L 碳 酸

氢钠及花生 蛋 白 的 小 鼠 与 只 给 予 花 生 蛋 白 的 小 鼠

相比产生了显著的口服耐受性，巴西坚果处理组也

可观察到口服耐受性的增强但差异无统计学意义，

且经酸化处理产生沉淀的 OVA 无法引起口服耐受

性，由此 推 测 提 高 蛋 白 溶 解 度 有 助 于 产 生 口 服 耐

受性。
2. 2 抗原的初次暴露时间

Prescott 等［4］报道，在 人 体 生 长 过 程 中，早 期 规

律地给予食物抗原，可在一定“关键窗口期”诱发对

该抗原的耐受; 推测人类的关键窗口期为 4 ～ 6 月，

在更早的 1 ～ 3 月或 6 月后给予食物抗原，可导致较

高的过敏反应率的发生，且后者高于前者。研究表

明儿童对房 间 尘 螨 的 免 疫 反 应 中 持 续 的 Th2 细 胞

( IL-4、IL-13 ) 应 答 及 Th1 细 胞 ( INF-γ ) 应 答 的 抑 制

与过敏的发生有关; 非易感儿童仅在出生后检测到

强 Th2 应答，并且在出生后 6 个月内出现 Th2 细胞

的减少和 Th1 细胞的增加。Penders 等［5］报道，关键

窗口期的存在可能与此时免疫系统尚未完全成熟、

肠道正常菌 群 未 建 立 及 正 在 构 建 对 食 物 及 外 源 性

微生物抗 原 的 免 疫 耐 受 有 关。现 已 有 许 多 针 对 具

有过敏倾向 及 无 过 敏 倾 向 儿 童 出 生 后 成 熟 的 辅 助

性 T 细胞反 应 性 的 研 究。Sudo 等［6］ 经 口 给 予 无 菌

( GF) 小鼠 OVA，观 察 到 Th2 型 细 胞 因 子 及 抗 原 特

异性 IgE 的产生。对初生 GF 小鼠使用双歧杆菌以

重建其微生 物 群，可 诱 发 口 服 耐 受 性，而 对 于 年 龄

较大的小鼠则无此作用，证明初期肠道正常菌群的

建立对于肠道屏障作用的形成、维持及对口服耐受

性的形成均具有重要影响，也验证了肠道菌群对于

关键窗口期的影响。
2. 3 旁观者抑制

旁观者抑 制 是 指 一 种 食 物 抗 原 诱 导 的 调 节 细

胞产生的细 胞 因 子 可 对 其 邻 近 的 另 一 种 不 同 抗 原

产生的免疫反应 进 行 抑 制 的 效 应［7］。Gustavo 等［8］

通过两组实验来验证旁观者抑制的存在。在第 1 个

实验中，通 过 饮 水 给 予 B6D2F1 小 鼠 3 d 蛋 清 溶 液

以制备口服耐受性模型，对照组小鼠喂饲纯水。7 d

后在所有小鼠 尾 根 部 经 皮 下 注 射 给 予 0. 2 ml 含 有

100 μg 二 硝 基 苯 基 共 轭 卵 清 蛋 白 ( DNP-OVA ) 及

50 μg二硝基苯基共轭钥孔戚血蓝蛋白( DNP-KLH )

的弗氏 完 全 佐 剂 ( CAF，1 ∶ 1 ) 。28 d 后 再 给 予 所 有

小鼠右 后 足 跖 100 μg 热 聚 DNP-OVA、左 后 足 跖

20 μg热聚 DNP-KLH 诱发迟发型超敏反应 ( DTH ) 。

结果显 示，未 诱 发 口 服 耐 受 性 的 对 照 组 小 鼠 给 予

DNP-OVA、DNP-KLH 后出现了显著的 DTH，而两种

物质均无 法 诱 发 实 验 组 小 鼠 出 现 显 著 的 DTH。推

测小鼠对 DNP-KLH 免疫反应的抑制是由于之前经

由皮下注 射 同 时 给 予 DNP-OVA 及 DNP-KLH 引 起

的对 DNP-KLH 免疫抑制作用持续存在的结果。在

第2 个实验中，对 照 组 及 耐 受 小 鼠 制 备 同 上。于 实

验开 始 后 第 7、14 d 后 经 皮 下 给 予 所 有 小 鼠 包 含

100 μg OVA 及 50 μg 血红蛋白( Hb) 的 Al( OH) 3 佐

剂，1 周后部 分 小 鼠 再 通 过 腹 腔 注 射 给 予 1 μg Hb

及 1 μg OVA 诱 导 腹 膜 炎，为 检 测 抑 制 作 用 在 无 可

引起口服耐受的耐受原时是否持续存在，数组小鼠
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只注射 1 μg Hb。24 h 后检测腹膜洗出液中的细胞

计数来 判 断 炎 性 细 胞 浸 润 的 强 度。结 果 显 示，由

OVA 诱发的口服耐 受 性 可 同 时 抑 制 OVA、Hb 的 免

疫应答，各实验组小鼠腹腔洗出液中的白细胞计数

显著低于对 照 组 ( 无 口 服 耐 受 性) 小 鼠。只 通 过 腹

腔注射给予 Hb 而无耐受原 OVA 存在时，实验组小

鼠的细胞浸润也同样受到了抑制，这可能是由于皮

下注射时 OVA 的存在诱发了对于 Hb 的免疫抑制，

即旁观者抑制。
2. 4 Foxp3 + CD4 + CD25 + 调节 T 细胞及Ⅲ型辅助性

T 细胞

Tregs 及 Th3 细胞 可 通 过 表 达 转 化 生 长 因 子 β
( TGF-β) 对机体免疫应答进行负调节，其中 Tregs 可

表达分泌型及膜结合型两种形式的 TGF-β。研究表

明，TGF-β 与 Tregs 之 间 的 相 互 作 用 及 相 互 调 节 是

维持机体 T 细胞免疫应答与耐受平衡的关键因素，

TGF-β 可以诱 导 表 型 为 CD4 + CD25-初 始 T 细 胞 向

有活性的 CD4 + CD25 + 调节性 T 细胞转化［9］。
TGF-β 是一类具有重要 作 用 的 细 胞 因 子，包 括

TGF-β1，TGF-β2，TGF-β3 三 种 亚 型。最 新 研 究 表

明，TGF-β 一般以前体状态存在( 无法直接被 TGF-β
受体识别) ，其发挥生理作用需前体 TGF-β 结 合 蛋

白( LTBP ) 分 子 的 激 活 作 用，并 与 潜 伏 相 关 多 肽

( LAP ) 以 非 共 价 键 结 合［10 － 11］。Solovyan 和 Keski-
oja［12］通过使用十字孢碱诱导人内皮细胞的凋亡来

确定 TGF-β 在其 过 程 中 所 起 到 的 作 用，结 果 显 示，

人脐带血管内皮细胞( HUVEC ) 的凋亡伴随着 TGF-
β 的表达及增殖，以此推测内源性 TGF-β 的活化是

凋亡过程的组成部分。
Sun 等［1］通 过 静 脉 注 射 给 予 相 同 遗 传 背 景 的

BABL / c 小 鼠 OVA-抗 原 受 体 转 基 因 小 鼠 T 细 胞

1. 5 × 107 个，次 日 起 每 2 d 经 舌 下 给 予 各 组 小 鼠

60 μg OVA + 霍乱毒素 B 亚单位( CTB) 或磷酸盐缓

冲液( PBS) ，最后一次舌下给予抗原后，于次日在尾

根部皮下注射含 50 μg OVA 的 CAF 溶液。7 或 14
d 后，取小鼠淋巴结进行检验。结果显示，与 PBS 组

比较，OVA /CTB 组 效 应 T 细 胞 的 增 殖 受 到 严 重 抑

制而 Tregs 显著增多。在其后续试验中，Sun 等［1］报

道了 舌 下 给 予 OVA /CTB 可 引 起 效 应 T 细 胞 的 凋

亡，且依赖于 Tregs 而非 IL-10，证明 Tregs 对效应 T

细胞同时具 有 抑 制 增 殖 和 诱 导 凋 亡 的 作 用 且 可 能

由 TGF-β 所决定。
2. 5 Ⅰ型调节性 T 细胞及树突状细胞

Tr1 细胞及 DCs 细胞均通过白细胞介素-10 ( IL-
10 ) 对抗原特异性效应 T 细 胞 进 行 调 节，且 DCs 具

有促进 Tr1 细胞增殖的作用。在免疫应答初期，DCs

分泌的 IL-10 可 促 进 初 始 CD4 + T 细 胞 的 分 化 与 增

殖，产生 Tr1 细胞。Akbari 等［13］报道肺部 DCs 在诱

导呼吸道 T 细胞耐受中起到了重要作用，并伴随着

IL-10 分泌的 显 著 增 高。Tr1 细 胞 具 有 抑 制 抗 原 特

异性免疫反 应 及 受 到 特 异 抗 原 刺 激 后 增 殖 较 慢 的

特性，可表达大量的 IL-10 及少量 IL-2。研究表明，

Tr1 细胞可通过负调节初始及记忆性 T 细胞发挥其

抑制 效 应［14］。Groux 等［15］ 实 验 证 明，在 存 在 IL-10

的情况下初始 CD4 + T 细胞易于向 Tr1 细胞转化，反

之 Tr1 细胞生 成 后 则 可 抑 制 初 始 T 细 胞 的 分 化 与

增殖。
Ng 等［16］研究 了 6 月 龄 至 5 岁 有 /无 鸡 蛋 过 敏

史的儿童对 卵 清 蛋 白 的 免 疫 应 答，结 果 显 示，所 有

儿童( 过敏、非过敏) 均会出现暂时性的淋巴组织增

生，而有过敏史儿童增生更为显著，持续时间更长。
无过敏史儿童在 OVA 刺激下，可在无可观察到的淋

巴组织增生的 情 况 下 检 测 到 IL-10 的 大 量 表 达，证

明机体免疫耐受的形成伴随着强 IL-10 表达。已有

大量研究表明，IL-10 可以诱导及维持抗原特异性 T
细胞免疫耐受，由此推测，Tr1 细胞的持续大量存在

可通过对初始 CD4 + T 细胞的分化进行调节来发挥

持久的抑制作用，而非通过克隆清除等方式。
DCs 在粘膜表面可诱导调节性 T 细 胞 的 分 化，

并在 T 细胞归巢中起到重要作用。DCs 是一种重要

的抗原递呈细胞( APCs) ，并具有诱导初始 T 细胞分

化的独特功能。DCs 通常 以 不 成 熟 状 态 存 在，它 们

可通过模式识别受体( PRRs) 如 Toll 样受体( TLRs)

与病原体 表 达 的 病 原 相 关 分 子 模 式 ( PAMPs ) 相 互

作用或识别炎性因子来转化为成熟 DCs 细胞。DCs
细胞的成熟 过 程 伴 随 着 吞 噬 作 用 相 关 受 体 的 减 少

及共刺激分子表达的增加，以便发挥其调节 T 细胞

分化的作用。有研究表明，派尔集合淋巴结( PP) 中

的 DCs 与初始 T 细胞相互作用表达 IL-10，IL-10 则

可以促使初始 T 细胞向调节性 T 细胞( 如 Tr1 ) 的转

化，说明 IL-10 的 表 达 及 Tr1 的 诱 导 是 DCs 调 节 免

疫应答的重 要 机 制［17］。Worbs 等［18］ 报 道 食 物 抗 原

只能被 肠 道 免 疫 系 统 所 识 别，尤 其 是 肠 系 膜 淋 巴

结，接受肠系膜淋巴结切除术的小鼠无法产生口服

耐受性。CCR7 ( DCs 表达趋化因子) 缺陷 小 鼠 无 法

诱导口服耐受 性 并 伴 随 DCs 由 肠 粘 膜 向 肠 系 膜 淋

巴结的迁移障碍，说明 DCs 细胞作为抗原递呈细胞

在口服耐受性的形成过程中起到重要的作用。
2. 6 自然杀伤 T 细胞

NKT 细胞是一种同时具有记忆性 T 细胞及 NK
细胞特性的细胞。糖脂抗原只有经过 CD1d 细胞的

加工 处 理 才 可 被 NKT 识 别。Kim 等［19］ 通 过 给 予
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CD1d-/-及对照组小鼠 OVA ( 1 mg /只或 250 mg /只)

及 PBS，结果显示，对照组小鼠分泌 IL-10 及 TGF-β1

的能力显著 高 于 CD1d-/-小 鼠，说 明 NKT 细 胞 可 能

具有诱导表 达 IL-10 及 TGF-β1 的 调 节 性 细 胞 的 作

用。为检验 NKT 细 胞 是 否 可 以 引 起 OVA 特 异 性

CD4 + T 细胞的克隆清除，Kim 等分别给予 DO11. 10
( T 细胞受体转基因) CD1d-/-及 DO11. 10 小鼠 OVA

或 PBS 100 mg / ( d·只 ) ，共 5 d。结 果 显 示，喂 饲

OVA 的 DO11. 10 组小鼠与喂饲 PBS 的 DO11. 10 小

鼠比较，PPs 与 脾 脏 中 的 OVA 特 异 性 CD4 + T 细 胞

明 显 减 少，而 DO11. 10 CD1d-/-小 鼠 ( OVA 及 PBS

组) 体内 CD4 + T 细 胞 均 无 明 显 变 化。在 喂 饲 OVA

的 DO11. 10 CD1d-/-和 DO11. 10 所 有 小 鼠 中，CD4 +

CD25 + 的数量并未出现明 显 差 异。这 些 结 果 说 明，

诱导 OVA 特 异 性 CD4 + T 细 胞 的 克 隆 清 除 可 能 是

NKT 细胞引起口服耐受性的重要机制。综上所述，

NKT 细胞能够通 过 诱 导 调 节 性 T 细 胞 表 达 及 直 接

清除效应 T 细胞两条途径来引起口服耐受性。
2. 7 正常肠道菌群

胃肠道每天都会暴露于大量的抗原物质，因此它

需要区分非致病性微生物及无危害的抗原，决定是否

对其产生免疫反应、阻止感染的散播或诱导机体的耐

受反应。为完成以上功能，肠道免疫系统具备了促进

耐受产生的特性，包括对 DCs 等 APCs、T 细胞的影响

及具有抑制免疫性反应的专门淋巴结构和肠相关淋

巴样组织: PPs、肠系膜淋巴结( MLN) ［20］。
Takebayashi 等［21］报道 在 同 等 生 理 条 件 下 与 无

菌( GF) 小鼠比较，无特异病原体( SPF) 小鼠可表现

出较强的 T 细胞粘附能力，推测肠道 菌 群 可 上 调 T
细胞的迁移能力。经腹腔内给予 SPF 及 GF 小鼠脂

多糖( LPS ) 可 显 著 提 高 两 种 小 鼠 的 T 细 胞 粘 附 能

力，并伴随 着 粘 附 分 子、致 炎 细 胞 因 子 的 增 殖。而

经口给予 LPS 却无法引起 SPF 小鼠的 T 细胞粘附，

并伴 随 负 调 节 因 子 白 介 素-1 受 体 相 关 激 酶-M
( IRAK-M) 及 TGF-β 的表达。推测肠道正常菌群的

存在 对 于 T 细 胞 向 肠 道 微 血 管 的 募 集 有 重 要 的 影

响，通过 IRAK-M 及 TGF-β 介导的负调节作用于淋

巴细胞募集过程来诱导经消化道给予 LPS 的耐受。
Ishikawa 等［22］的研究表 明，经 口 给 予 OVA 后，在 相

同条件下，SPF 小鼠体内所能检测 Tregs 较 GF 小鼠

显著提 高，推 测 肠 道 菌 群 在 Tregs 的 诱 导 及 维 持 过

程中起 到 了 重 要 的 作 用，与 Takebayashi 等［21］ 关 于

肠道菌群促进 TGF-β 表达的结果相一致。

3 消除口服耐受性的措施或方法

Bowman 等［3］ 通过给予 C3H /HeJ 小鼠 5 mg 经

酸化( pH3. 0 ) 处理产生肉眼可见沉淀或由抗酸胶囊

包裹以阻止胃蛋白酶消化并释放于小肠的 OVA，结

果显示，两种 处 理 途 径 均 无 法 引 起 口 服 耐 受 性，研

究者认为，该实验中口服耐受性受到抑制的原因分

别为 OVA 溶解度的降低及未得到适度的消化。
有研究 发 现，母 鼠 可 通 过 乳 汁 将 食 物 抗 原 及

IL-10、TGF-β 等细胞因子转运至幼鼠并诱发口服耐

受性［23］，制备致敏模型时应避免母鼠接触食物致敏

原。有许多研究显示，经口给予天然抗原可引起成

年大鼠口 服 耐 受 性，而 新 生 大 鼠 无 此 效 应。Huang

等［24］通过 舌 下 每 天 1 次 连 续 给 予 新 生 BALB / c 小

鼠卵清蛋白 3 d，经腹腔注射 OVA 致敏后出现显著

过敏症状，证明未引起口服耐受性。
霍乱毒素( CT ) 是 由 霍 乱 弧 菌 产 生 的 一 种 肠 毒

素，具有促进粘膜 Th2 型反应的能力。CT 与抗原同

时摄入可刺激致敏反应的发生，并伴随特异性 IgG、
IgE 分泌，在制备致敏模型时使用 CT 作为佐剂可克

服粘膜免疫系统所产生的口服耐受性［25］。Bowman

等［26］通过 灌 胃 给 予 C3H /HeJ 小 鼠 OVA 加 或 不 加

CT 来 评 价 CT 在 致 敏 模 型 建 立 中 的 作 用，结 果 显

示，同时摄入 OVA 与 CT 的小鼠可产生明显的过敏

反应，而无 CT 组则无法产生过敏。
有报道，经腹腔注射给予 BALB / c 小鼠 IL-18 及

IL-12 可抑制口服 耐 受 性 的 产 生［27］。Yoshida 等［28］

的研究表明，经口同时给予 BALB / c 小鼠抗原及 IL-
12 时出现了对口服耐受性的抑 制，但 IL-12 对 已 存

在的口服耐受 性 无 影 响，且 曾 被 IL-12 抑 制 口 服 耐

受性产生的 大 鼠 再 次 接 触 抗 原 物 质 时 仍 可 产 生 口

服耐受性，进 一 步 证 明 了 IL-12 具 有 抑 制 口 服 耐 受

性的能力。
有研究者通过静脉注射给予 BALB / c 小鼠 α-半

乳糖酰基鞘氨醇( αGC ) 发现，其具有抑制口服耐受

性的作用，作用机制为 αGC 激活 NKT 细胞，NKT 细

胞可进一步促使小肠固有层 DC 细胞的机能性成熟

并迁 移 至 肠 系 膜 淋 巴 结 来 抑 制 口 服 耐 受 性［29］。
Chang 等［30］进一步证明，经 αGC 处理的小鼠 DC 细

胞诱发 TGF-β 的 能 力 受 损，说 明 在 不 同 的 环 境 下，

不同亚型的 DC 细胞可能在促进或抑制口服耐受性

的功能中转换。

4 结语

综上所 述，抗 原 的 可 溶 性 及 消 化 稳 定 性、初 次

暴露时间、旁 观 者 效 应、肠 道 菌 群、调 节 性 T 细 胞、

树突状细胞、NK 细 胞 等 均 在 口 服 耐 受 性 的 形 成 中

起到调节作用，已有大量研究以这些影响因素为手

段来抑制 口 服 耐 受 性 的 产 生。在 建 立 食 物 致 敏 动
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物模型的过程中，口服耐受性的出现会极大影响模

型的检验效率，因此可有效阻止口服耐受性产生以

辅助模型建立的方法的研究具有十分重要的意义。
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水产品病原微生物安全控制技术的研究进展
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摘 要: 水产品中病原微生物是引发人类食源性疾病 的 主 要 因 素 之 一。本 文 着 重 阐 述 了 高 压 杀 菌、辐 照 杀 菌、

电解水杀菌及生物抑菌剂技术等对水产品病原微生物的杀灭效果及对水产品品质的影响，并对其未来的发展趋势

进行了展望。
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Technological advances on the control of pathogenic microorganisms in aquatic products
Zhang Bin，Deng Shanggui，Lin Huimin，Tang Yan

( School of Food and Pharmacy ＆ Medical，Zhejiang Ocean University，Zhejiang Zhoushan 316000，China)

Abstract: Pathogenic microorganism in aquatic products is one of the most important factors in human food-borne

diseases. Several new sterilization technologies such as high pressure sterilization， irradiation sterilization， electrolyzed

water sterilization and bacteriostatic agents are provided in this article. Their basic principle， the recent development in

application and the future trend of these techniques used in seafood industries are also briefly discussed.

Key words: Pathogenic microorganisms; high pressure sterilization; electrolyzed water sterilization; irradiation

sterilization; bacteriostatic agent; food safety

全球每年发生约 40 ～ 60 亿例食源性疾病，在发

展中国家每年因食源性疾病死亡人数达 180 万，其中

因食用水产品而引发的食源性疾病约占 20%。水产

品中病原微生物是引发食源性疾病的主要因素之一。
近年来我 国 水 产 品 病 原 微 生 物 出 现 的 安 全 问

题有: 2005—2006 年，广 州 市 水 产 品 中 副 溶 血 性 弧

菌检出率 达 33. 9%［1］; 2006—2007 年，长 沙 市 动 物

性水产品病原菌污染率达到 32. 6%［2］; 2006—2008

年，舟山市监测发现食源性病原菌污染最严重的为

动物性水产品，511 份 鲜 活 水 产 品 中 共 检 出 副 溶 血

性弧菌 68 株［3］。2005 年，珠江三角洲地区酒楼、日

韩料理餐厅 菜 肴 所 用 生 食 海 产 品 和 淡 水 产 品 中 副

溶血性弧菌检出阳性率达 49. 5%［4］。2008 年，江苏

省检测 757 份食品样品发现以动物性水产品被副溶

血性弧菌污染最为严重［5］。2009 年，上海市水产品

中副溶血性弧菌平均检出率为 38. 5% ，尤其甲壳类

水产动物 检 出 率 达 51. 0%［6］。我 国 水 产 品 病 原 微

生物的高检出率，以及因病原微生物引起的食源性

疾病频发，使控制我国水产品病原微生物成为亟待

解决的问题。
日本、美国和欧洲部分国家对水产品中病原微

生物安全 控 制 技 术 进 行 了 广 泛 的 研 究。本 文 综 述

国内外水产 品 中 病 原 微 生 物 安 全 控 制 技 术 的 研 究

进展，并对我国水产品病原微生物污染控制技术的

发展提出展望。


