
122  2019, Vol.40, No.09             食品科学	 ※营养卫生

虾制品致敏性诱发豚鼠相关细胞因子及Th1/Th2
细胞平衡的变化

胡志和，王星璇，王丽娟，吴子健，薛 璐

（天津商业大学生物技术与食品科学学院，天津市食品生物技术重点实验室，天津 300134）

摘  要：以消减致敏性南美白对虾的虾仁、虾肉和虾蛋白为样品，以pH 7.5的磷酸盐缓冲液为阴性对照，未处理

的虾蛋白为阳性对照，建立豚鼠过敏模型，研究过敏豚鼠血清中相关细胞因子与食物过敏的相关性，并推断食物

过敏对辅助性T（type 1/type 2 T-helper, Th1/Th2）细胞平衡的影响。收集过敏豚鼠的血清，采用酶联免疫吸附测

定法检测血清中免疫球蛋白E（immunoglobulin E，IgE）、组胺（histamine，HIS）、相关细胞因子（白细胞介素

（interleukin，IL）-1、IL-2、IL-3、IL-4、IL-6、IL-10、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor α，TNF-α）、干扰

素-γ（interferon-γ，IFN-γ）质量浓度。结果表明，用未处理的虾蛋白致敏豚鼠，用致敏性消减程度不同的虾制品

（虾蛋白、虾肉、虾仁）提取的蛋白激发，消减致敏性的虾蛋白、虾肉和虾仁提取蛋白激发后豚鼠血清中IgE含量

分别为（3.905±0.120）、（4.813±0.188）、（5.199±0.327）U/mL，HIS质量浓度分别为（16.437±1.120）、

（19.656±1.080）、（21.071±1.732）μg/mL，激发后血清中IgE和HIS质量浓度变化与致敏性程度呈正相关，致

敏性越低，血清中IgE和HIS质量浓度越低。过敏豚鼠血清中IL-1、IL-2、IL-3、IL-4、IL-6、TNF-α质量浓度的变化

与虾制品致敏程度呈正相关；同时，与IgE和HIS质量浓度变化规律具有一致性；血清中IL-10质量浓度变化与致敏

性程度呈负相关；因此，这些细胞因子与食物过敏具有很好的相关性。过敏血清中IFN-γ没有呈现规律性变化，但 

IFN-γ/IL-4随着致敏性的增强而减小。因此，推测虾制品激发过敏豚鼠的Th1/Th2细胞平衡向Th2细胞偏移。
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Change in Cytokines and Th1/Th2 Cell Balance in Guinea Pigs Induced by Shrimp Products with Reduced Allergenicity
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Abstract: The objective of this work is to explore the correlation of serum cytokines in guinea pigs with food allergy and to 

deduce the impact of food allergy on the type 1/type 2 T-helper (Th1/Th2) cell balance. Mouse models of food allergy were 

induced by Pacific white shrimp (Litopenaeus vannamei) products with reduced allergenicity, shelled shrimp, shrimp meat 

and shrimp protein. Phosphate buffer (pH 7.5) was used as the negative control, and untreated shrimp protein was used as the 

positive control. Serum was collected from the allergic guinea pigs for the detection of immunoglobulin E (IgE), histamine 

(HIS) and cytokines (interleukin (IL)-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-10, tumor necrosis factor α (TNF-α) and interferon-γ 

(IFN-γ)) by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Results showed that serum IgE levels in the guinea pigs sensitized 

by untreated shrimp protein and stimulated by shrimp protein with reduced allergenicity and the proteins extracted from 

shrimp meat and shelled shrimp with reduced allergenicity were (3.905 ± 0.120), (4.813 ± 0.188) and (5.199  ± 0.327) U/mL  

and HIS levels were (16.437 ± 1.120), (19.656 ± 1.080) and (21.071 ± 1.732) μg/mL, respectively. There was a positive 

correlation between the changes in serum IgE and HIS and allergenicity in the challenged animals. The changes in the serum 

levels of IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6 and TNF-α were positively correlated with the allergenicity of shrimp products. These 

changes in cytokines were consistent with the changes in IgE and HIS contents. On the other hand, the change in IL-10 was 

negatively correlated with the allergenicity of shrimp products. Therefore, these seven cytokines had a good correlation with 
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food allergy. Serum IFN-γ level did not show any correlation with the allergenicity of shrimp products, while the ratio of 

IFN-γ to IL-4 was decreased with the increase of allergenicity. Therefore, it is speculated that the Th1/Th2 cell balance in guinea 

pigs with food allergy is shifted towards Th2 cells.
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食物过敏是机体免疫系统对机体摄入的食物产生

的、由免疫介导的不良反应，又称为食物超敏反应[1]。多

数食物过敏是由免疫球蛋白（immunoglobulin，Ig）E介

导的I型过敏反应，主要包括致敏阶段和效应阶段。

致敏阶段即机体初次摄入食物后，过敏原穿过肠黏

膜，被肠黏膜抗原递呈细胞（antigen-presenting cell，

APC）捕获，通过受体介导的吞噬作用进入APC细胞

中，与APC中的泛素共价连接而被激活，这些泛素化的

过敏原移至蛋白体复合物并被降解为多肽片段。含有抗

原决定簇的已降解的多肽片段与主要组织相容性复合物II 

（major histocompatibility complex II，MHC-II）类分子

结合，然后表达于细胞表面被未经修饰的CD4＋T细胞识

别[2]，有效地激活幼稚CD4＋T细胞增殖分化成辅助性T

（helper T，Th）细胞亚群，Th细胞可分成Th1或Th2两大

类[3]。Th1细胞主要介导机体细胞免疫应答，在抗感染、

急性排斥反应、器官移植排斥反应和自身免疫病的诱导

过程中起重要作用[4-6]。Th2细胞主要介导机体体液免疫

应答，辅助抗体生成，在过敏反应中起主导作用，使抗

原特异B细胞分泌IgG和IgE抗体[4-6]。Th2细胞分泌的白细

胞介素（interleukin，IL）-4、IL-5、IL-6、IL-10等细胞

因子诱导B细胞类别转换以及分泌过敏原特异性IgE，特

异性IgE可与肥大细胞和嗜碱性粒细胞表面高亲和力受体

FcεRI结合，成为致敏肥大细胞和嗜碱性粒细胞，致使机

体处于致敏状态。而IgE可以促进肥大细胞表面FcεRI的

表达以及其他介质的释放[7]。同时Th1细胞分泌的IL-2、

干扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）也可以促进B细胞增殖分

化。IL-3和IL-4可以协同刺激肥大细胞的增殖。

过敏反应的效应阶段即机体再次接触过敏原时，B细

胞迅速分泌大量的特异性IgE抗体并扩散至全身，FcεRI

与IgE-过敏原复合物相交联，引发肥大细胞、嗜碱性粒

细胞活化脱颗粒，释放出组胺（histamine，HIS）、白三

烯、5-羟色胺等活性物质，使机体的平滑肌收缩、毛细

血管扩张、血管通透性增强，导致机体的组织液渗出，

引起水肿，作用于皮肤、肠道、呼吸道甚至全身，从而

引起荨麻疹、过敏性胃肠炎、哮喘、变应性鼻炎、过敏

性休克等一系列症状[8]。

虾制品主要包括虾仁[9-10]、虾肉及其制品[11-12]、虾蛋

白[13-14]等，除了加工研究外，对海虾过敏原及其致敏性研

究[15-18]较多，但对其致敏性消减前后相关细胞因子的变化

研究较少。Schiavi等[19]用虾原肌球蛋白建立过敏小鼠动

物模型，研究了8 种肠道益生菌对小鼠过敏反应的影响。

结果显示，益生菌处理组血清中转化生长因子-β、IL-10

和IFN-γ质量浓度相比对照组增加，IgE含量，IL-4、

IL-5、IL-13等细胞因子质量浓度，HIS质量浓度，过敏反

应评分相比对照组有所降低。因此，益生菌处理可以缓

解小鼠过敏反应，使得小鼠体内的免疫应答由Th细胞向

Th2细胞偏移并逐渐恢复平衡状态。

本研究采用超高压酶法消减致敏性，以致敏性消减

程度不同的南美白对虾的虾仁、虾肉和虾蛋白为原料，

以豚鼠为受试动物，建立食物过敏模型。检测过敏豚鼠

血清中IgE、HIS和相关细胞因子（IL-1、IL-2、IL-3、

IL-4、IL-6、IL-10、IFN-γ、肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α））的变化情况，观察细胞因子

与食物过敏的相关性，并推断食物过敏对Th细胞平衡的

影响。

1 材料与方法

1.1 动物、材料与试剂

英国种Hartly豚鼠（体质量为220～240 g）购自北京

华阜康生物科技股份有限公司，许可证号：SCXK（京）

2014-0004。

南美白对虾 天津市韩家墅水产批发市场；海虾

过敏豚鼠血清 天津商业大学食品毒理实验室制备；

胰蛋白酶、二硫苏糖醇、牛血清白蛋白、吐温20、辣

根过氧化物酶（horseradish peroxidase，HRP）标记的

兔抗豚鼠IgG抗体 美国Sigma公司；丙酮（分析纯）  

天津市凯通化学试剂有限公司；氯化钾（分析纯）、盐
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酸（分析纯）、双氧水（体积分数30%） 天津市赢

达稀贵化学试剂厂；邻苯二胺（分析纯） 天津市科

密欧化学试剂有限公司；豚鼠IgE、HIS、IL-1β、IL-2、

IL-3、IL-4、IL-6、IL-10、IFN-γ、TNF-α的酶联免疫吸

附测定（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA） 

试剂盒 北京博奥拓达科技有限公司。

1.2 仪器与设备

DC-2030节能型智能恒温槽、Scientz-50N冷冻干燥机 

宁波新芝生物科技股份有限公司；UV-2100紫外-可见分

光光度计 上海尤尼柯仪器有限公司；HPPL2-800/2.5

型超高压设备 华泰森淼生物工程技术有限公司；JJ-2

型组织捣碎匀浆机 常州国华电器有限公司；FE20型

pH计 梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司；L535-1

型低速离心机 湘仪离心机仪器有限公司；VELP漩涡

振荡器 德祥科技有限公司；SpectraMax 190型酶标分

析仪 深圳市山特科技有限公司。

1.3 方法

1.3.1 高压结合酶法制备低致敏性虾制品

根据文献[20]确定的高压结合酶法消减虾仁致敏性的

条件，制备低致敏性虾制品，方法略有改变。

低致敏性虾蛋白的制备：将新鲜的南美白对虾与生

理盐水1∶1（m/V）混合匀浆，预冷5 min后加入冷丙酮

（－20 ℃预冷过夜）脱脂肪，低温离心后收集沉淀物

移至干净滤纸上，分散自然风干，即为丙酮粉。将丙酮

粉与1 mol/L KCl抽提液（含有5 mmol/L二硫苏糖醇）按

1∶15（m/V）的比例4 ℃条件下抽提过夜（12～17 h）后

于4 000 r/min、4 ℃条件下离心30 min，收集上清液，沉

淀物与抽提液按1∶15（m/V）比例继续在4 ℃下静置提取

4 h，按上述条件离心后收集上清液，两次上清液合并即

为蛋白粗提取液，蛋白粗提取液经透析后冷冻干燥获得

虾仁蛋白。将获得的虾仁蛋白在冰温下加酶溶液混匀，

真空密封后在超高压下加酶水解。

低致敏性虾肉制备：将新鲜虾仁用组织捣碎匀浆机

处理，在冰温下将虾肉与酶液按比例混匀，真空密封后

在高压下加酶水解。

低致敏性虾仁制备：将新鲜虾仁称质量，按照1 孔/cm2 

的密度对虾仁进行打孔，在冰温下将虾仁与胰蛋白酶溶

液按照比例混合，真空密封后，在高压下进行酶解。

超高压处理条件为40 ℃、压力200 MPa、保压时

间40 min；处理虾蛋白时，加酶量为2 000 U/g底物、蛋

白质量分数为3%；处理虾肉时，加酶量为3 000 U/g虾

肉、虾肉与酶溶液质量比为150∶100；处理虾仁时，

加酶量为3 000 U /g虾仁、虾仁与酶溶液的质量比为

150∶100。经超高压下酶解处理的虾肉和虾仁，分别制

备丙酮粉，提取虾蛋白。用ELISA法检测其致敏性，

对照组为磷酸盐缓冲液（phosphate buffered saline，

PBS），各组均在492 nm波长处测定OD值，根据下式计

算致敏性的消减率。

致敏性消减率/%＝                                                  ×100
对照组OD值－样品OD值

对照组OD值

1.3.2 过敏豚鼠血清的制备

参考文献[21]的方法，将英国种Hartly豚鼠随机分

为7 组，每组8 只，雌雄各半。其中包括阴性对照组

（pH 7.5 PBS）、阳性对照组（未处理虾蛋白）、实验组

（经处理的3 种样品，即消减致敏性的虾蛋白、消减致敏

性后虾肉和虾仁的提取蛋白）；另外，设置两组只致敏

不激发的实验组（一组是PBS致敏不激发；另一组为未

处理虾蛋白致敏不激发），直接取血清备用。

将以上7 组豚鼠进行致敏处理，阴性对照组用PBS

腹腔注射、阳性对照组和实验样品组腹腔注射未处理

的虾蛋白溶液（pH  7.5的PBS溶解，蛋白质量浓度为

0.1 g/100 mL）进行致敏。腹腔注射用量均为每只每次

1.0 mL，隔日注射1 次，共计3 次。在致敏期间，每天两

次观察记录豚鼠的反应，其中包括一般状态、进食、排

泄物、有无过敏反应表现等。

在末次致敏后第10天将实验组豚鼠进行激发（不

包括只致敏不激发的实验组）。阴性对照组静脉注

射P B S，阳性对照组注射未处理的虾蛋白，样品组

注射高压结合酶处理后样品（处理的虾蛋白和处理

后虾肉、虾仁提取的蛋白均用PBS溶解，质量浓度为

0.1 g/100 mL）。静脉注射用量均为每只每次2.0 mL。激

发后立即观察豚鼠在60 min内的反应。然后，将包括只

致敏不激发实验组在内的豚鼠，分别颈动脉取血，静置

10～20 min后离心收集血清，－80 ℃保存备用。

1.3.3 豚鼠血清中IgE的检测

标准品的稀释：先将标准品冻干粉用标准品稀释液

定容到150 μL，然后混匀即为标准品原液。取5 支干净的

Eppendorf管，分别标记上120、60、30、15、7.5 U/mL，

每管加150 μL的标准品稀释液，取150 μL标准品原液加

入标记120 U/mL的管中，混匀后同样取出150 μL，加入

下一管，以此类推直至最后一管。

加样：将试剂盒在室温下平衡0.5 h再加样。空白孔

用于调零不加样（只加显色剂A、B和终止液）；标准品

孔每孔加入稀释好的标准品50 μL，零孔加入标准品稀释

液50 μL，然后加入生物素抗原工作液50 μL（零孔作为

标准曲线的最后一个点）；样品孔加入样品50 μL，然后

加入生物素抗原工作液50 μL。轻轻摇晃，盖上封板膜，

37 ℃培养箱中保温30 min。

洗涤：揭掉封板膜，弃去试剂盒各孔中的液体并甩

干，然后向每孔加满洗涤液（将25 倍浓缩洗涤液用蒸馏

水25 倍稀释），静置30 s后弃去，如此重复5 次，拍干。

加样：标准品孔和样品孔中加入50 μL亲和素-HRP，

轻轻摇晃，盖上封板膜，37 ℃培养箱中保温30 min。
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洗涤：揭掉封板膜，弃去试剂盒各孔中的液体并甩

干，然后向每孔加满洗涤液（将25 倍浓缩洗涤液用蒸馏

水稀释25 倍），静置30 s后弃去，如此重复5 次，拍干。

显色：每孔先加入50 μL显色剂A，再加入50 μL显色

剂B，轻轻振荡混匀，37 ℃避光显色10 min。

终止：每孔加入50 μL终止液终止反应（此时蓝色立

转黄色）。

测定：加入终止液后，立即用空白孔调零，依序测

量各孔的光密度值（OD450 nm）。

计算：根据浓度和OD450 nm算出标准曲线的回归方程，

使用ELISAcalc软件进行计算，拟合模型选用Logistic曲线。

1.3.4 豚鼠血清中HIS的检测

标准品的稀释：先将标准品冻干粉用标准品稀释液

定容到150 μL，然后混匀即为标准品原液。取5 支干净的

Eppendorf管，分别标记120、60、30、15、7.5 μg/mL，每

管加150 μL的标准品稀释液，取150 μL标准品原液加入标

记为120 μg/mL的管中，混匀后同样取出150 μL，加入下一

管，以此类推直至最后一管。其他操作同1.3.3节。

1.3.5 豚鼠血清中相关细胞因子检测

1.3.5.1 IL-1的检测

标准品的稀释：先将标准品冻干粉用标准品稀释液

定容到150 μL，然后混匀即为标准品原液。取5 支干净的

Eppendorf管，分别标记上120、60、30、15、7.5 ng/L，

每管加150 μL的标准品稀释液，取150 μL标准品原液加

入标记120 ng/L的管中，混匀后同样取出150 μL，加入下

一管，以此类推直至最后一管。其他操作同1.3.3节。

1.3.5.2 IL-2的检测

标准品的稀释：先将标准品冻干粉用标准品稀释液

定容到150 μL，然后混匀即为标准品原液。取5 支干净的

Eppendorf管，分别标记上320、160、80、40、20 ng/L，

每管加150 μL的标准品稀释液，取150 μL标准品原液加

入标记320 ng/L的管中，混匀后同样取出150 μL，加入下

一管，以此类推直至最后一管。其他操作同1.3.3节。

1.3.5.3 IL-3的检测

标准品的稀释：先将标准品冻干粉用标准品稀释液

定容到150 μL，然后混匀即为标准品原液。取5 支干净的

Eppendorf管，分别标记上400、200、100、50、25 ng/L， 

每管加150 μL的标准品稀释液，取150 μL标准品原液加

入标记400 ng/L的管中，混匀后同样取出150 μL，加入下

一管，以此类推直至最后一管。其他操作同1.3.3节。

1.3.5.4 IL-4的检测

标准品的稀释：先将标准品冻干粉用标准品稀释液

定容到150 μL，然后混匀即为标准品原液。取5 支干净的

Eppendorf管，分别标记上160、80、40、20、10 ng/L，

每管加150 μL的标准品稀释液，取150 μL标准品原液加

入标记160 ng/L的管中，混匀后同样取出150 μL，加入下

一管，以此类推直至最后一管。其他操作同1.3.3节。

1.3.5.5 IL-6的检测

IL-6的检测操作与IL-2的检测相同。

1.3.5.6 IL-10的检测

标准品的稀释：先将标准品冻干粉用标准品稀释液

定容到150 μL，然后混匀即为标准品原液。取5 支干净的

Eppendorf管，分别标记上640、320、160、80、40 ng/L， 

每管加150 μL的标准品稀释液，取150 μL标准品原液加

入标记640 ng/L的管中，混匀后同样取出150 μL，加入下

一管，以此类推直至最后一管。其他操作同1.3.3节。

1.3.5.7 IFN-γ的检测

标准品的稀释：先将标准品冻干粉用标准品稀释液

定容到150 μL，然后混匀即为标准品原液。取5 支干净的

Eppendorf管，分别标记上800、400、200、100、50 ng/L， 

每管加150 μL的标准品稀释液，取150 μL标准品原液加

入标记800 ng/L的管中，混匀后同样取出150 μL，加入下

一管，以此类推直至最后一管。其他操作同1.3.3节。

1.3.5.8 TNF-α的检测

标准品的稀释：先将标准品冻干粉用标准品稀释液

定容到150 μL，然后混匀即为标准品原液。取5 支干净的

Eppendorf管，分别标记640、320、160、80、40 ng/L，

每管加150 μL的标准品稀释液，取150 μL标准品原液加

入标记640 ng/L的管中，混匀后同样取出150 μL，加入下

一管，以此类推直至最后一管。其他操作同1.3.3节。

1.4 数据处理

所有实验数据采用SPSS 16.0统计软件对结果进行显

著性分析，处理结果均以平均值±标准差表示，图表制

作利用Origin 8和Excel 2007软件。

2 结果与分析

2.1 虾制品致敏性引发豚鼠血清中IgE变化

用未处理虾蛋白进行致敏，分别用未处理虾蛋白、

处理后的虾蛋白、处理后虾肉和虾仁提取的蛋白激发豚

鼠，然后收集各组豚鼠血清，用ELISA试剂盒测定血清

中IgE的含量，血清中IgE含量的变化见图1。
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图 1 豚鼠血清中IgE的含量

Fig. 1 IgE levels in serum of guinea pigs 
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阴 性 对 照 组 （ 组 1 ） 血 清 中 I g E 的 含 量 为

（2.639±0.154）U/mL，阳性对照组（组3）血清中IgE

的含量为（9.314±0.120）U/mL。因此，虾蛋白引起的

过敏反应能够引发IgE分泌量的增加。另外，用未处理

的虾蛋白致敏不激发（组4），豚鼠血清中IgE的含量为

（4.781±0.230）U/mL，说明初次致敏也会使血液中IgE

的分泌量显著增加。

阳性对照组（组3）与样品组（组5～7）血清中IgE

的含量均有显著性差异（P＜0.05）。高压结合酶处理后

的虾蛋白组（组5）与阴性对照组（组1）血清中IgE含量

无显著性差异（P＞0.05）。而高压结合酶处理后的虾仁

组（组7）、高压结合酶处理后的虾肉组（组6）与阴性

对照组存在显著差异（P＜0.05）；与阳性对照未激发组

（组4）IgE含量无显著性差异（P＞0.05）。因此，高压

结合酶处理后的虾仁、虾肉、虾蛋白致敏性均得到了有

效改善，其中高压结合酶处理后的虾蛋白致敏性消减效

果要优于虾仁及虾肉组。另外，比较组5～7的结果也可

发现，处理的样品基质环境（溶解的虾蛋白、虾肉、整

体虾仁）对致敏性消减效果存在影响；处理样品组与组4

的结果相比，说明致敏性虽然不能完全消减，但能够达

到或优于初次致敏的水平。

傅玲琳等[22]研究了乳酸菌对虾原肌球蛋白致敏性的

消减作用，检测过敏后小鼠血清中特异性抗体IgE含量增

加。Zhang Lili等[23]通过用卵清蛋白致敏的小鼠模型研究

双歧杆菌对小鼠过敏反应的抑制作用，发现食物过敏小

鼠血清中IL-4、IgE含量增加，双歧杆菌可以抑制过敏小

鼠体内IL-4、IgE的产生，并抑制小肠中Th2反应。张浩

等[24]通过卵白蛋白建立致敏的小鼠模型研究食物过敏小

鼠血清中特异性抗体IgE的变化，结果表明过敏小鼠血清

中IgE含量明显增加。

2.2 虾制品的致敏性引发豚鼠血清中HIS的变化
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图 2 豚鼠血清中HIS的质量浓度

Fig. 2 HIS levels in serum of guinea pigs 

由图2可知，阴性对照组（组1）HIS的质量浓度为

（7.153±0.804）μg/mL，阳性对照组（组3）HIS的质

量浓度为（33.097±1.513）μg/mL。因此，虾蛋白引发

的食物过敏会导致更多的HIS释放。另外，用未处理的

虾蛋白致敏不激发（组4），豚鼠血清中HIS质量浓度为

（18.014±1.055）μg/mL，说明初次致敏也会使得血清中

HIS质量浓度发生显著性变化。

阳性对照组（组3）与样品组（组5～7）血清中

HIS质量浓度均有显著性差异（P＜0.05）；阴性对照

组（组1）与样品组（组5～7）血清中HIS质量浓度均

有显著性差异（P＜0.05）；高压结合酶处理后的虾蛋

白（组5）、高压结合酶处理后的虾肉（组6）和虾仁 

（组7）与阳性对照未激发组（组4）血清中HIS质量浓度

无显著性差异。这表明，过敏使得HIS释放量增加，过敏

性越强，HIS的释放量越多；高压结合酶处理后的虾仁及

其制品的致敏性均得到了有效改善，其中高压结合酶处

理后的虾蛋白致敏性消减效果要优于虾仁及虾肉组，该

结果与ELISA检测结果的趋势一致；但ELISA检测（处理

虾蛋白的致敏性消减率为97.04%、虾肉的致敏性消减率

为95.00%、虾仁的致敏性消减率为94.50%）结果与体内

检测相比，在致敏强度方面还存在差异。但处理的样品

组与组4相比，处理样品虽然不能完全消除致敏性，但可

达到初次致敏的水平。

HIS主要是由过敏反应效应阶段致敏的肥大细胞和嗜

碱性粒细胞分泌的一种化学递质。它在过敏反应中起到

重要的作用，可使机体的平滑肌收缩、毛细血管扩张、

血管通透性增强，导致机体的组织液渗出，引起水肿，

作用于皮肤、肠道、呼吸道甚至全身，从而引起荨麻

疹、过敏性胃肠炎、哮喘、变应性鼻炎、过敏性休克等

一系列症状[8]。HIS是肥大细胞脱颗粒标志物，是过敏反

应中基本的病理和生理反应[25]。李洁等[26]检测了不同季

节过敏性鼻炎患者血清中HIS的含量，发现冬季是鼻炎的

高发季，过敏性鼻炎患者血清中HIS含量升高，本研究的

结果与其研究结果一致。

2.3 虾制品的致敏性引发豚鼠血清中相关细胞因子变化

2.3.1 IL-1的变化
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图 3 豚鼠血清中IL-1质量浓度

Fig. 3 IL-1 levels in serum of guinea pigs 

正常情况下体内IL-1含量很少，绝大多数是外来的

抗原刺激巨噬细胞、单核细胞、内皮细胞等细胞合成和

分泌的，主要可以发挥免疫调节的作用：可以与抗原协
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同刺激APC，增强APC递呈抗原的能力；促进T细胞活

化，促进T细胞产生IL-2；促进B细胞增殖分化、促进抗

体的分泌；募集中性粒细胞，参与炎症反应；还可以诱

导机体产生IL-6[27]。

由 图 3 可 知 ， 阴 性 对 照 组 I L - 1 质 量 浓 度 为

（4.074±0.383）ng /L，阳性对照组IL-1质量浓度为

（21.147±0.339）ng/L，表明过敏原可以刺激豚鼠体内

IL-1的合成与分泌。

高压结合酶处理后的虾蛋白（组5）、虾肉（组6）、 

虾仁（组7）与阳性对照组（组3）血清中IL-1质量浓度

均有显著性差异（P＜0.05）；其变化趋势与3 种制品致

敏性消减的趋势（处理后虾蛋白、虾肉、虾仁的致敏性

消减率分别为97.04%、95.00%、94.50%）一致，致敏性

消减率越高，IL-1分泌越少；同时，该结果与血清中IgE

（图1）和HIS（图2）水平的变化趋势相同。因此，IL-1

与食物过敏具有相关性。

Park等 [28]通过观察大鼠肥大细胞脱颗粒以及测定

IL-1、IL-6、TNF-α等炎症细胞因子的变化评价南非天竺

葵（Pelargonium sidoides，PS）和黄连在体外和体内的

抗炎作用，证明了PS和黄连可以有效的抑制肥大细胞脱

颗粒，并抑制IL-1、IL-6、TNF-α等炎症细胞因子的分

泌，其结果与本实验结果一致。

2.3.2 IL-2的变化

20

15

10

5

0

a a a a a
b

c

1 2 3 4 5 6 7

IL
-2

/
ng

/L

图 4 豚鼠血清中IL-2质量浓度

Fig. 4 IL-2 levels in serum of guinea pigs 

由 图 4 可 知 ， 阴 性 对 照 组 I L - 2 质 量 浓 度 为

（8.829±0.564）ng /L，阳性对照组IL-2质量浓度为

（16.029±0.671）ng/L。因此，过敏原可以刺激豚鼠体

内IL-2的合成与分泌。

高压结合酶处理后的虾蛋白（组5）、虾肉（组6）、 

虾仁（组7）与阳性对照组（组3）血清中 IL -2质量

浓度均有显著性差异（P＜0.05）；处理后的虾蛋白 

（组5）、虾肉（组6）与阴性对照组（组1）无显著差异 

（P＞0.05）。因此，过敏原致敏性消减率越高，豚鼠体

内IL-2质量浓度越低；各样品组血清中IL-2的变化趋势与

血清中IgE（图1）和HIS（图2）水平的变化趋势基本一

致。因此，IL-2与食物过敏具有相关性。

IL-2主要是由活化的Th1细胞产生，作为Th1细胞的

自分泌细胞因子，不仅可以刺激Th1细胞产生干扰素γ

（interferon-γ，IFN-γ）、IL-12，增强自然杀伤（natural 
killer，NK）细胞、巨噬细胞的作用和细胞毒性[29-31]；还

可以促进Th2细胞的活化[32]。刘志昂等[33]通过检测过敏性

鼻炎患者在治疗前后血清中IL-2、IL-6水平的变化发现，

与正常对照组相比，过敏性鼻炎患者血清中IL-2、IL-6水

平显著升高，其结果与本实验结果一致。 

2.3.3 IL-3的变化

IL-3主要是Th2细胞分泌的多效性细胞因子[34-35]，但

在一定的条件下肥大细胞、嗜碱性粒细胞、肺巨噬细胞

等也产生IL-3。IL-3主要参与T、B淋巴细胞发育，调节

Th1/Th2细胞功能，促进IgE的合成、诱导嗜酸性粒细胞

游走，在哮喘的发病中发挥重要作用[36-37]。
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图 5 豚鼠血清中IL-3质量浓度

Fig. 5 IL-3 levels in serum of guinea pigs 

由图5可知，阴性对照组（组1）IL-3质量浓度为

（36.502±0.687）ng/L，阳性对照组（组3）IL-3质量浓

度为（63.305±0.635）ng/L。阳性对照组IL-3质量浓度

与其他组（组4～7）均有显著性差异（P＜0.05），表

明过敏原可以刺激豚鼠体内IL-3的合成与分泌；高压结

合酶处理后虾蛋白（组5）与阴性对照组（组1）、阴性

对照未激发组（组2）、阳性对照未激发组（组4）血清

中IL-3质量浓度无显著性差异（P＞0.05）；高压结合酶

处理后的虾肉（组6）、虾仁组（组7）血清中IL-3质量

浓度无显著性差异（P＞0.05），但与阴性对照组存在

显著差异（P＜0.05）。该结果与ELISA检测的结果虽然

存在差异，但趋势是一致的，即过敏原消减效果越好，

IL-3的分泌量越少。另外，各样品组的血清中IL-3变化趋

势与血清中IgE（图1）和HIS（图2）水平的变化趋势相

同。因此，IL-3与食物过敏具有相关性。

江茵等 [38]在黄芪多糖对哮喘大鼠气道炎症及IL-3

表达影响的研究中发现，哮喘模型组的肺组织中IL-3的

表达最强，通过黄芪多糖治疗后，其IL-3的表达量显著

减少，推测其是通过抑制IL-3的表达来实现抑制哮喘大

鼠的气道炎症。邓辉雨[39]在过敏性哮喘儿童血清IgE、

IL-3、IL-4的影响研究中发现，IL-3、IL-4在支气管哮

喘患儿中的水平明显高于对照组患者，经布地奈德治疗

后，其IL-3的水平明显降低。上述文献的研究结果与本

研究的结果一致。
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2.3.4 IL-4的变化
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图 6 豚鼠血清中IL-4质量浓度

Fig. 6 IL-4 levels in serum of guinea pigs 

由 图 6 可 知 ， 阴 性 对 照 组 I L - 4 质 量 浓 度 为

（3 5 . 9 9 6±1 . 4 5 1）n g / L，阳性对照组 I L - 4质量浓

度为（6 4 . 6 9 2±2 . 3 2 7）n g / L，二者存在显著差异 

（P＜0.05）。因此，过敏原可以刺激豚鼠体内IL-4的

合成与分泌，致敏性越高，IL-4质量浓度增加越多。高

压结合酶处理后的虾蛋白（组5）、虾肉（组6）、虾仁 

（组7）激发的豚鼠血清与阳性对照组血清中IL-4质量浓

度均有显著性差异（P＜0.05），表明高压结合酶处理虾

仁、虾肉和虾蛋白能够较好地消减其致敏性；但3 组样品

激发的豚鼠血清中IL-4的分泌量无显著差异，该结果与

虾致敏性消减（ELISA检测）的结果一致。因此，IL-4与

食物过敏具有相关性。

IL-4是由Th2、肥大细胞、嗜碱性粒细胞分泌的，

具有多种生物学活性：如促进Ｂ细胞的增殖、分化，促

进抗体的分泌；促进Th0细胞向Th2细胞分化，抑制Th1
细胞活化及分泌细胞因子；协同IL-3共同刺激肥大细

胞的增殖[40]。IL-4在调节体液免疫中起到关键的作用。

IL-4诱导B细胞转换成可以分泌IgE抗体的浆细胞和记

忆B细胞，同时IL-4可以刺激MHC-II类分子的产生，而 

MHC-II类分子对T细胞识别抗原有限制作用；同时IL-4

可以刺激MHC-II类分子的表达，而MHC-II类分子大多

数表达于APC上，可以根据MHC-II类分子的表达评价

APC抗原递呈能力，因而MHC-II类分子对T细胞识别抗

原有限制作用[41]。

傅玲琳等[22]在研究乳酸菌对虾原肌球蛋白致敏性的

消减作用时发现过敏小鼠体内IL-4质量浓度增加。Liu 

Mengyun等[42]通过用卵清蛋白致敏的小鼠模型，研究婴

儿双歧杆菌CGMCC33-2对小鼠过敏反应的抑制作用，

结果表明食物过敏小鼠血清中细胞因子IL-4质量浓度增

加，婴儿双歧杆菌CGMCC33-2可以抑制过敏小鼠体内

IL-4等细胞因子的产生。这些文献的研究结果与本实验

的结果一致。

2.3.5 IL-6的变化

由图7可知，阴性对照组（组1）IL-6质量浓度为

（35.214±0.467）ng/L，阳性对照组（组3）IL-6质量浓

度为（43.664±0.933）ng/L。阴性对照组、高压结合酶

处理后虾蛋白（组5）、虾肉（组6）、虾仁组（组7）的

IL-6质量浓度无显著性差异（P＞0.05），与阳性对照组

血清中IL-6质量浓度差异显著（P＜0.05）。因此，过敏

原可以刺激豚鼠体内IL-6的合成与分泌，高压结合酶处

理后的虾仁及其制品致敏性得到消减，该结果与虾致敏

性消减（ELISA检测）的结果一致。因此，IL-6与食物过

敏具有相关性。

50

45

40

35

30

25

a a
a a a a

b

1 2 3 4 5 6 7

IL
-6

/
ng

/L
图 7 豚鼠血清中IL-6质量浓度

Fig. 7 IL-6 levels in serum of guinea pigs 

IL -6是由T细胞、B细胞、巨噬细胞等细胞产生

的，IL-1、TNF-a等细胞因子也可诱导正常的细胞产生 

IL-6[32]。IL-6可以刺激T细胞增殖、分化；刺激B细胞增

殖、分化以及分泌抗体；参与炎症反应，诱导急性期蛋

白合成及释放，引起机体的发热[43]。张宁[44]用卵清蛋白

建立了小鼠过敏性鼻炎模型，研究姜黄素对过敏性疾病

的治疗效果，发现与卵清蛋白组相比，姜黄素组小鼠血

清中细胞因子IL-1β、TNF-α、IL-6、IL-8的释放量明显

降低。表明姜黄素可以通过抑制与过敏反应相关的炎症

因子而发挥抗炎作用。Park等[28]通过观察大鼠肥大细胞

脱颗粒以及测定IL-1、IL-6、TNF-α等炎症细胞因子的变

化，评价狭花天竺葵和黄莲在体外和体内的抗炎作用，

结果表明，狭花天竺葵和黄连可以有效抑制肥大细胞脱

颗粒，并抑制IL-1、IL-6、TNF-α等炎症细胞因子的分

泌。上述文献报道的过敏反应中IL-6等炎症细胞因子质

量浓度增加与本实验的结果一致。

2.3.6 IL-10的变化

IL-10是一种重要的抗炎和免疫调节因子 [45]，可由

CD4＋T、CD8＋T、Th1、Th2、B细胞、树突状细胞、 

NK细胞、肥大细胞、中性粒细胞等分泌产生[46]。IL-10在

免疫调节中发挥重要作用，通过降低树突状细胞、巨噬

细胞表面MHC-II类分子的表达，削弱抗原提呈细胞的功

能，抑制T细胞的增殖等多种途径，有效抑制细胞介导的

免疫反应[47]。
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图 8 豚鼠血清中IL-10质量浓度

Fig. 8 IL-10 levels in serum of guinea pigs 

由图 8 可知，阴性对照组 I L - 1 0 质量浓度为

（258.681±1.841）ng /L，阳性对照组IL-10质量浓

度为（209.072±2.175）ng/L，两组存在显著性差异 

（P＜0.05）。阴性对照组（组1）、阴性对照未激发

组（组2）、阳性对照未激发组（组4）、高压结合酶

处理后虾蛋白组（组5）IL-10质量浓度无显著性差异 

（P＞0 .05），高压结合酶处理后的虾肉（组6）及

虾仁（组7）与阳性对照组血清中IL-10无显著性差异 

（P＞0.05），该结果表明过敏原可抑制豚鼠体内IL-10的

合成与分泌。因此，IL-10与食物过敏具有相关性。

Zhang Lili等[23]通过用卵清蛋白致敏的小鼠模型研究

双歧杆菌对小鼠过敏反应的抑制作用，结果表明食物过

敏小鼠血清中IL-4、IgE质量浓度增加，双歧杆菌可以抑

制过敏小鼠体内IL-4、IgE的产生，并抑制小肠中Th2反

应，增加可以分泌IL-10的细胞数量。Fu Linglin等[48]通

过研究对虾原肌球蛋白致敏的小鼠模型，研究Bacillus 
coagulans 09.712对小鼠过敏反应的抑制作用，结果表明

过敏小鼠血清中IL-10质量浓度降低，Bacillus coagulans 
09.712可以促进IL-10的产生，调节Th1/Th2/Treg细胞平

衡，改善过敏反应。

2.3.7 IFN-γ的变化

IFN-γ是由活化的Th1细胞、NK细胞产生、分泌的。

IFN-γ有多种生物活性：如促进巨噬细胞活化；促进MHC-II类 

分子的表达，提高APC抗原递呈能力；促进MHC-I类分子

的表达，增强NK细胞的杀伤活性；促进B细胞的分化、增

殖；抑制Th2细胞分化及细胞因子合成[49-50]。
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图 9 豚鼠血清中IFN-γ质量浓度

Fig. 9 IFN-γ levels in serum of guinea pigs 

由图9可知，各组豚鼠血清中IFN-γ质量浓度无显

著性差异（P＞0.05）。阴性对照组IFN-γ质量浓度为

（38.461±1.173）ng/L，阳性对照组IFN-γ质量浓度为

（36.027±1.408）ng/L。IFN-γ是Th1细胞具有代表性

的细胞因子。由2.3.3节结果可知，IL-4质量浓度明显升

高，表明Th0细胞主要向Th2细胞分化，Th1细胞量减

少。但NK细胞也可以产生IFN-γ，而IL-2、TNF-α等细胞

因子都可以上调NK细胞分化并促进其活化，因此使得

IFN-γ质量浓度维持在一个稳定的水平，未发生明显的降

低[32]。因此，IFN-γ与食物过敏相关性较小。张浩等[24]通

过卵白蛋白建立致敏的小鼠模型，研究食物过敏小鼠血

清中细胞因子的变化，结果表明过敏小鼠血清中IFN-γ质
量浓度没有明显变化。

2.3.8 TNF-α的变化

TNF-α是由巨噬细胞和T细胞产生、分泌的。TNF-α
可以激活血管内皮、增加血管通透性、使白细胞聚集在

炎症的部位；会引起机体发热，诱导急性期蛋白合成及

释放，参与炎症反应；可以刺激巨噬细胞的合成以及细

胞因子的分泌；增强吞噬细胞的作用[49-50]。

110

120

100

90

80

70

60

a a

a a a a

b

1 2 3 4 5 6 7

TN
F-
α

/
ng

/L

图 10 豚鼠血清中TNF-α质量浓度

Fig. 10 TNF-α levels in serum of guinea pigs 

由图10可知，阳性对照组与其他组血清中TNF-α质
量浓度均有显著性差异（P＜0.05），其他各组血清中

TNF-α质量浓度无显著性差异（P＞0.05）。该结果表

明，高压结合酶处理后的虾仁及制品其致敏性的消减有

显著效果。因此，TNF-α与食物过敏具有相关性。

2.4 IFN-γ/IL-4的比值变化

在TH细胞中，Th1细胞主要分泌 IL-2、 IFN-γ、
TNF-α等，主要介导机体细胞免疫应答；Th2细胞主要分

泌IL-4、IL-5、IL-6、IL-10等，主要介导机体体液免疫应

答，辅助抗体生成，在过敏反应中起主导作用[4-6]。Th1

细胞分泌的IFN-γ和Th2细胞分泌的IL-4、IL-10不仅可促

进自身的分化成熟，还可抑制对方的分化成熟，Th1分

泌的IFN-γ可以抑制Th0向Th2分化；而Th2分泌的IL-4、

IL-10可以增强Th2细胞而抑制Th1细胞的生成，同时与其

他各种因素形成一个调节网络。过敏个体T细胞发生变化

的直接结果就是影响Th1和Th2细胞对细胞因子的分泌，

从而对机体的免疫起作用[32]。
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I F N - γ和 I L - 4可以分别代表T h 1和T h 2免疫应答

的水平，目前研究中也多采用 I F N - γ / I L - 4动态来反 

映Th1/Th2免疫平衡的状况[51-52]。IFN-γ/IL-4变化情况如 

图11所示。
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图 11 豚鼠血清中IFN-γ/IL-4

Fig. 11 IFN-γ/IL-4 ratio in serum of guinea pigs

由图11可知，阴性对照组IFN-γ/IL-4为1.069±0.012，

阳性对照组IFN-γ/IL-4为0.557±0.046，二者存在显著性差

异（P＜0.05）。随着虾过敏原的消减（组5样品致敏性消

减率为97.04%、组6样品致敏性消减率为95.00%、组7样

品致敏性消减率为94.50%），各样品组血清中IFN-γ/IL-4

也呈现规律性变化，且与阳性对照组呈现显著性差异 

（P＜0.05）。该结果表明，食物过敏反应是以Th2型淋

巴细胞占优势的过敏性疾病，食物过敏豚鼠的Th1/Th2细

胞平衡向Th2细胞偏移。

方栓锋等[53]通过用卵清蛋白致敏的小鼠模型，研究

鼠李糖乳杆菌对小鼠食物过敏反应的抑制作用，发现鼠

李糖乳杆菌可以有效的改善小鼠的过敏症状，小鼠血清

中IL-4/IFN-g降低，即抑制了Th1/Th2细胞平衡向Th2细

胞偏移，调节了小鼠体内Th1/Th2细胞平衡。Zhang Lili

等[23]在研究双歧杆菌对小鼠过敏反应的抑制作用时，发

现双歧杆菌可以增加分泌IL-10的细胞数量。张秋香等[54]

研究了L. casei Zhang对食物过敏的抑制作用，发现口服 

L. casei Zhang的实验组小鼠血清特异性IgE、粪便HIS和

IL-4含量明显降低，L. casei Zhang可以抑制食物过敏反

应，促使Th2优势反应向Th1方向转变，从而起到预防和

治疗花生过敏的作用。 

3 结 论

通过食物过敏豚鼠血清中IgE和HIS质量浓度变化，

及血清中部分细胞因子的检测，发现初次致敏和致敏后

激发能够引发豚鼠体内IgE和HIS分泌量的增加；IL-1、

IL-2、IL-3、IL-4、IL-6、TNF-α等细胞因子质量浓度

与食物的致敏性强弱呈正相关，IL-10质量浓度与食物

致敏性强弱呈负相关。食物过敏豚鼠血清IFN-γ /IL-4 

与致敏性强弱呈负相关，显示出食物过敏豚鼠的 

Th1/Th2细胞平衡向Th2细胞偏移。
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