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摘要：我国山地森林面积覆盖大、膜翅目昆虫种类繁多，每年被蜂蛰伤的人很多。蜇伤后一般只会有

轻微的局部反应，但对蜜蜂毒液过敏者有可能发生全身过敏反应，严重者甚至危及生命。蜜蜂蜇伤过

敏国外早已开始免疫治疗，而国内蜜蜂蜇伤过敏目前主要是对症支持治疗，对于蜜蜂毒液过敏者的免

疫治疗研究甚少，缺乏对蜜蜂蜇伤过敏的系统性认识。本文介绍了蜜蜂蜇伤毒液过敏的流行病学、免

疫损伤机制，并重点对免疫治疗的适用人群、治疗机制、治疗方案、效果及不良反应展开介绍，为蜜

蜂蜇伤蜂毒过敏患者提供新的治疗和预防策略。
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Abstract: The mountainous forests of our country cover a large area and have a wide variety of
hymenopteran species, which caused mamy people be stung by bees every year. Bee stings usually will only
receive a slight local reaction, but people allergic to bee venom may occur systemic allergic reaction, and even
life-threatening. Immunotherapy for bee sting allergy has been started abroad for a long time, but at present,
bee stings and allergies in China mainly rely on symptomatic support and treatment. The immunotherapy
research for bee venom allergy is very little, and the systematic understanding of bee sting allergy is lacking.
This paper introduces the epidemiology and immune injury mechanism of bee sting venom allergy, and focuses
on the applicable population, treatment mechanism, treatment scheme, effect and adverse reactions of
immunotherapy, so as to provide new treatment and prevention strategies for patients with bee sting venom
allergy.
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据相关报道，中国现有2 000多家养蜂企业、

数千名养蜂人和800多万个蜂群，而近年来旅游的

人数不断增加，养蜂人和旅游爱好者都很容易被

蜜蜂蜇伤，且发生过敏反应。蜜蜂蜇伤后的过敏

反应通常分为局部反应、大局部反应及系统性反

应或全身过敏反应(systemic allergic reactions，
SARs)[1,2]。根据蜜蜂蜇伤部位以外组织和(或)器官

出现的临床症状和体征，可将SARs反应分为4级，

其中第Ⅳ级最为严重，即致死性过敏性休克。蜜

蜂蜇伤后可能出现由其毒液引起的中毒反应，如

恶心、呕吐、溶血、血尿及重要脏器损伤，严重

的甚至引起多器官功能衰竭[3]，但蜜蜂毒液的毒性

反应不在本文讨论范围之内。目前对于蜜蜂蜇

伤的治疗，国内关注的重点是对症支持治疗 [4]，

而在蜜蜂蜇伤蜂毒过敏患者的免疫治疗(venom
immunotherapy，VIT)中经验甚少，特别是对蜜蜂

蜇伤后引起的全身过敏反应患者，VIT显得尤为重

要。因此，本文就蜜蜂蜂毒过敏的流行病学、免

疫损伤机制、免疫治疗及目前我国免疫治疗存在

的问题作一简要综述。

1 流行病学

文献报道，欧美国家普通人群蜂毒过敏所致

大局部反应的患病率为2 .4%~26 .4% [ 5 ]，发生

SARs反应的为0.3%~7.5%[6]。日本一项研究显

示，高危暴露人群 (如养蜂人、护林员等 )的
SARs的患病率为10%~32%[7]。另外，美国一项

数据统计表明，每年大约有100人死于膜翅目蜇

伤引起的严重过敏反应[8]。蜜蜂属于膜翅目，养蜂

人发生过敏反应的概率为14%~43%，并以蜜蜂蜇

伤为主[9]。

国内有关蜜蜂蜇伤蜂毒液过敏的流行病学研

究甚少。关凯等[10]报道，蜂毒过敏中86.7%为职业

性暴露，该类型的SARs发作与蜜蜂养殖、生产过

程相关，6.7%为医源性暴露。崔乐等 [ 11 ]研究发

现，普通人群中蜜蜂或胡蜂蜂毒局部过敏的患病

率为2.4%~26.4%，高危环境暴露人群(如养蜂人、

护林员等)全身过敏的患病率为10%~26%[12]。这些

数据提示，在高危人群中蜜蜂蜂毒过敏不容

忽视。

2 蜜蜂蜇伤蜂毒过敏的免疫损伤机制

2.1 蜜蜂蜂毒成分

蜜蜂蜂毒中的过敏原有很多种，最新的蜂毒

蛋白质组学分析表明，蜂毒中已被确定的成分有

100多种[13]，主要成分如表1所示。蜂毒液过敏原

成分中主要是磷脂酶A2和透明质酸酶，剩下的部

分则有蜂毒素、蛋白质酶、生物胺类、肽类等。

生物胺类包括组胺、乙酰胆碱、儿茶酚胺等，肽

类包括神经毒素、溶血毒素等[14]。

2.2 蜜蜂蜇伤蜂毒过敏的免疫损伤机制

蜜蜂蜂毒引起的过敏反应主要是由IgE介导的

超敏反应，皮肤中的抗原提呈细胞如巨噬细胞、

树突状细胞等将蜂毒液吞噬处理后，呈递给T细胞

识别，使其分化产生辅助性T2(T helper 2，Th2)细
胞。Th2细胞可释放白细胞介素(interleukin，IL)-
4、IL-5和IL-13等介质，IL-4和IL-13可促进B细胞

产生特异性IgE抗体(specific immunoglobulin E，
sIgE)。sIgE抗体与肥大细胞、嗜碱性粒细胞表面

自身特异性受体(FcεRI)结合预致敏，随后再次暴

露的过敏原会激活肥大细胞和嗜碱性粒细胞脱颗

粒产生过敏反应[15,16]。

在过敏原的作用下细胞外钙离子内流，活化

磷脂酶A2，而磷脂酶A2会破坏细胞膜的完整性，

产生溶血磷脂酰胆碱、溶血磷脂酸、鞘氨醇1-磷
酸，这些物质会让肥大细胞和嗜碱性粒细胞发生

脱颗粒，释放组胺、前列腺素、白三烯等，引起

机体一系列反应，如平滑肌收缩、毛细血管扩

张、腺体分泌增多等。此外，透明质酸酶能够破

坏细胞外间质，增加组织的通透性，有利于蜂毒

表1 蜜蜂蜂毒组成成分及生物学作用

蜂毒组成成分 生物作用

磷脂酶A2 溶解细胞膜

蜂毒素 溶血、血管活性作用

透明质酸酶 改变组织渗透性

蛋白质酶 各种毒素

生物胺类
增加血管通透性、血流动力学改变；可引起头

疼、低血压

肽类 神经毒性、血管活性、局部炎症反应
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毒素入侵细胞[15]；IL-5在嗜酸性粒细胞的激活、发

育和组织募集中起关键作用，不过嗜酸性粒细胞

却能够吞噬这些抗原抗体复合物，抑制产生过敏

反应[15,17]。这些因素共同参与构成了机体的致敏过

程，如图1所示。

3 蜜蜂蜇伤蜂毒过敏的免疫治疗

3.1 适用人群

根据目前的欧洲指南(Ring and Messmer分
级[18]，表2)，蜜蜂蜂毒免疫的治疗适用于Ⅱ级过敏

反应，如果患者存在过敏反应的危险因素或患者

的生活质量因蜂毒过敏而受损时，那么即使

是Ⅰ级过敏反应也推荐使用VIT。尤其是对蜜蜂蜇

伤后全身过敏反应严重的患者来说，使用VIT后，

再次发生同种过敏反应的机会会小很多[15,17]。

3.2 蜜蜂蜇伤蜂毒过敏免疫治疗的机制

蜜蜂蜇伤VIT期间，诱导外周血中T细胞形成

免疫耐受，使sIgE抗体产生减少是治疗成功的关

键。VIT期间T细胞会由Th2型转变为Th1型，同时

可以观察到干扰素-γ(interferon-γ，IFN-γ)在血清中

增加，血清中IL-4和IL-13的水平则会下降。这一

过程主要产生特异性Treg细胞，Treg细胞能够分泌

IL-10，IL-10能够通过阻断B7/CD28途径对B细胞

发挥抑制作用，减少sIgE的产生[18]。IL-10也能通

过抑制IFN-γ的产生，使sIgE的产生减少。在其多

重机制作用下共同抑制sIgE的产生，破坏了抗原抗

体反应，使过敏反应减轻。有实验发现，在接受

VIT的第二天，IL-10在血清中的水平会明显上升。

Treg细胞还可以通过细胞间的相互作用来抑制免疫

反应，比如直接或间接抑制过敏性炎症的效应细

胞，如肥大细胞、嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细

胞，并抑制树突状细胞的成熟。Treg细胞分泌IL-
10和TGF-β这些介质能抑制肥大细胞和嗜碱性粒细

胞的脱颗粒，并降低FcεRI的表达和功能，从而阻

断了致敏的过程 [19 ,20]，整个过程如图2所示。此

外，蜂毒过敏VIT期间还会产生保护性抗体，如

IgA、IgG1和IgG4等，特别是IgG4能竞争性抑制

IgE介导的过敏反应，从而阻断组胺等炎性介质的

释放[2]。

3.3 蜜蜂蜇伤蜂毒过敏免疫治疗方案

目前，临床常用的V I T有皮下免疫疗法

(subcutaneous immunotherapy，SCIT)和舌下免疫疗

法，其中SCIT应用较广泛。在临床治疗中，SCIT
常用的方案分为以下5种[21]。(1)传统疗法：在8~16
周内，每周增加注射蜂毒的剂量或浓度，以达到

有效的治疗剂量；(2)快速疗法：在1周内达到蜂毒

治疗的有效剂量，维持治疗注射间隔8周；(3)集中

式冲击疗法：在30 min内注射2~3次蜂毒，每隔

3~7 d重复1次，直至达到有效剂量，维持治疗间隔

注射6周；(4)冲击疗法：每隔2 h注射蜂毒1次，直

至达到有效剂量，维持治疗注射间隔2~3周；(5)快
速冲击法：每隔20~120 min注射蜂毒1次，并在

APC细胞：抗原提呈细胞；T细胞：T淋巴细胞；Th2细胞：能分泌Th2型细胞因子的T细胞亚群；B细胞：B淋巴细胞；特异性IG-E：特异性IgE
抗体

图1 蜜蜂蜂毒过敏的免疫损伤机制
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4~8 h内达到有效剂量，维持治疗注射间隔1~3 d。
有研究证明，普通人群快速冲击疗法的安全性高

于传统疗法，但该疗法治疗过程中更易发生SARs
等不良反应[21]；对存在SARs高危因素的患者来说，

快速冲击疗法的安全性低于传统疗法[22,23]。因此，临

床需综合蜂毒过敏者的具体情况选择治疗方案。

3.4 蜜蜂蜇伤蜂毒过敏的免疫治疗疗效

VIT是目前唯一能预防或减轻蜜蜂蜇伤患者再

次蜇伤后发生过敏的方法，其在降低对毒液过敏

患者未来发生全身反应风险方面非常有效[22,23]。有

研究表明，蜂毒VIT对蜜蜂毒液的有效性为77%~
84%，对黄蜂毒液的有效性为91%~96%[24]。考虑

到蜂毒VIT成本，推荐经常从事野外活动、有可能

被蜜蜂蜇伤的人群及易过敏的人群使用[25]。鉴于

目前用于免疫预防的疫苗尚在开发中，VIT方案既

可以用来治疗也可以用来预防[26]。

3.5 蜜蜂蜇伤蜂毒过敏免疫治疗的不良反应

蜜蜂蜇伤后行VIT治疗期间会出现一些不良反

应，如局部瘙痒、荨麻疹、皮肤红肿、呼吸困

难、心律失常等症状。有文献报道，在VIT过程中

出现不良反应的患者约为28.9%[27]。Kolaczek等[28]

研究发现，在对蜜蜂蜇伤的患者行VIT期间出现的

不良反应主要是局部反应，少量患者会出现呼吸

困难、心动过速等。该研究还发现，在VIT诱导期

间主要局部反应表现为局部红肿、注射部位皮肤

瘙痒等，而维持治疗期间多表现为呼吸困难、腹

痛等，且存在性别差异，男性患者发生不良反应

的几率更高[28]。

4 小结

我国现阶段还未开展有关蜜蜂蜂毒VIT的研

究，可能有以下原因：(1)我国蜜蜂蜇伤后过敏反

应发生率目前无详细流行病学资料，严重过敏反

应比例不高可能与中国人群体质特征及蜂种群有

关；(2)完成VIT的患者所需费用与对症治疗费用相

比更高昂[29]，且患者可以采取主动措施来减少被

蜜蜂蛰伤的几率，如减少野外活动频率或野外活

动时穿戴防护用具；(3)国内尚无相关蜜蜂蜂毒免

疫制剂获批上市。VIT是目前既能治疗又能预防蜂

毒过敏的方法，而且疗效得到肯定。随着近年来

VIT的迅速发展，许多新形式的免疫疗法已经在临

床中进行了测试，并取得了相当成功的效果，可

以预见蜜蜂蜇伤VIT有光明的发展前景。而我国目

前有关蜜蜂蜇伤后蜂毒过敏的研究甚少，因此，

在我国开展蜜蜂蜂毒过敏的VIT相关研究显得十分

必要。

表2 Ring and Messmer分级

分级 症状

Ⅰ级过敏反应 全身反应仅限于皮肤(如瘙痒、潮红、荨麻疹、

血管性水肿)

Ⅱ级过敏反应 轻至中度的肺部、心血管或胃肠道症状(例如恶

心、抽筋、声音嘶哑、呼吸困难、心率增加20
次/分钟、血压下降)

Ⅲ级过敏反应 过敏性休克(支气管痉挛、呕吐、大小便失禁，
多数为意识丧失)

Ⅳ级过敏反应 心脏骤停

Treg细胞：调节性T细胞；B7/CD28：T细胞信号转导蛋白；TGF-β：生长转化因子β；FcεRI：IgE高亲和力受体；（-）：表示抑制

图2 蜜蜂蜂毒过敏的免疫损伤机制
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