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　　 【摘要】　ＩｇＥ在自身免疫中发挥着重要作用，一般认为与Ⅰ型变态反应相关。目前越来越多的
研究证实，ＩｇＥ在肿瘤增殖、迁移、侵袭中也发挥作用。该文对近年相关文献进行综述，分析 ＩｇＥ在
肿瘤疾病中可能发挥的作用进行分析，为临床疾病的诊治提供理论基础。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ；Ａｌｌｅｒｇｙ；Ｔｕｍｏｒ

　　Ｉｇ是一组具有抗体功能且多样性的蛋白质，
是机体免疫功能的重要指标。ＩｇＥ为Ｉｇ中血清含量
最低的一种，仅占血清 Ｉｇ的 ０００２％［１］。超敏反

应、真菌感染、寄生虫感染和某些金黄色葡萄球菌

感染均会引起 ＩｇＥ水平上升［２３］。血清 ＩｇＥ含量已
经成为监测人体免疫状态的常规指标。近年来，随

着肿瘤免疫学的发展，ＩｇＥ与肿瘤的相关性研究已
经成为免疫学研究的热点，对ＩｇＥ的深入研究可能
为肿瘤的治疗提供新的诊疗思路，以下就ＩｇＥ与免
疫反应以及肿瘤的相关性做一综述。

一、ＩｇＥ与过敏反应
１ＩｇＥ的发现
作为过敏反应（Ⅰ型变态反应）的重要载体，

ＩｇＥ的发现与过敏反应的相关性研究密不可分。最
早的过敏反应是由 Ｐｏｒｔｉｅｒ等（１９０２年）研究发现的
———注射马的血清进人的体内时，能起到 “治疗”

（被动免疫）破伤风和白喉的效果。他们认为，该

反应并不是将有毒物质直接注入体内才会引起，而

是当其作为抗原再次进入以前的致敏动物体内时才

会起作用。Ａｒｔｈｕｓ等（１９０６年）也对免疫和过敏反

应进行了深入研究。ＶｏｎＰｉｒｑｕｅｔ等（１９０６年）预测，
免疫和过敏反应取决于外来物质和免疫系统之间的

相互作用，免疫和超敏反应有相似的免疫学机制。

与此同时，Ｎｉｃｏｌｌｅ等（１９０７年）发现了将过敏因子
在致敏动物之间被动转让的可能性。随后，

Ｐｒａｕｓｎｉｔｚ等（１９２１年）发现了血清途径是速发型超
敏反应（Ⅰ型变态反应或过敏反应）的传播转移途
径，后人将这一速发过敏反应定义为 Ｐｒａｕｓｎｉｔｚ
Ｋüｓｔｎｅｒ反应。

Ｉｓｈｉｋａｋａ等（１９６７年）首先发现并命名了 ＩｇＥ，
他们从对豚草花粉高度过敏患者的血清中分离出一

种未知的Ｉｇ，并实验性地将人的这种 Ｉｇ提取物注
射到兔体内，最终发现这种特殊类型的 Ｉｇ有提高
实验动物的抗血清能力。当这种抗血清能力被

ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ和 ＩｇＤ消耗中和以后，更易发生
ＰｒａｕｓｎｉｔｚＫüｓｔｎｅｒ反应；而当含有丰富反应素的血
清变性产生沉淀以后，其上清液无皮肤致敏活性。

进一步研究，这是一种区别于之前已知 Ｉｇ的新亚
类，最终 Ｉｓｈｉｋａｋａ等将其命名为为红斑（ｅｒｙｔｈｅｍａ
Ｅ）诱导的丙种球蛋白。
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２ＩｇＥ与过敏反应的关系
过敏反应通常是人体的免疫功能对环境中物质

的一个过度特应性反应。对于过敏反应目前存在很

大的误区，过敏反应与 ＩｇＥ并非单纯的正比例关
系，尽管在高血清ＩｇＥ水平的人群中更容易出现过
敏症状，但这种相关性并不是绝对的：部分人血清

ＩｇＥ升高但不会出现过敏症状，称为无症状的过敏
反应，而部分人有过敏症状，但是没有血清ＩｇＥ水
平的升高，称为非特异性过敏［４］。有过敏倾向的

个体对于机体产生的ＩｇＥ对抗常见的过敏原有较高
的遗传易感性。

二、ＩｇＥ与肿瘤的相关性研究
随着ＩｇＥ相关研究的深入，ＩｇＥ已不再是局限

于过敏反应的相关指标，其与肿瘤的相关性也日益

成为研究热点。对于人体而言，肿瘤致病因子和肿

瘤细胞作为一种异体抗原或致敏原，不断刺激机体

产生抗体，包括ＩｇＥ类抗体，形成一种类似于过敏
反应的症状。

１ＩｇＥ与肿瘤的关系
目前，对于过敏（ＩｇＥ）与肿瘤的相关性存在不

同的争论。一种观点认为过敏可以降低肿瘤发生的

风险，另一种观点认为过敏可以增加肿瘤发生的风

险。

对于过敏可以降低肿瘤发生风险这一观点存在

２种假说：免疫监视假说和预防假说。Ｂｕｒｎｅｔ等
（１９５９年）提出了免疫监视假说，该假说认为免疫
系统能够识别并清除恶性肿瘤，从而抑制了肿瘤的

发生、发展。根据免疫监视假说，过敏并不是直接

参与预防恶性肿瘤的发展，而只是通过活跃免疫功

能来发现并根除癌细胞。根据预防假说，过敏反应

是清除致癌物质本身，因此，过敏在降低肿瘤发生

风险中起直接作用。

对于过敏可以增加肿瘤发生风险这一观点，Ｊｏ
ｓｅｐｈｓ等［５］提出了以辅助性Ｔ细胞２（Ｔｈ２）免疫偏移
为中心的免疫学假说。Ｔｈ２主要为对抗细胞外多细
胞寄生虫的免疫反应，由 ＩＬ４驱动诱发，主要执
行的细胞因子是 ＩＬ４、ＩＬ５和 ＩＬ１３，其最重要的
执行细胞为肥大细胞、嗜酸性粒细胞及嗜碱性粒细

胞，另外还有产生 ＩｇＥ的 Ｂ细胞以及分泌 ＩＬ４、
ＩＬ５的ＣＤ４＋Ｔ细胞等。该假说认为血清中 ＩｇＥ含
量升高可以看作是不适当的重定向 Ｔｈ２型免疫应
答，机体在转移免疫细胞离开潜在的肿瘤细胞的同

时抑制Ｔｈ１型反应。通过分泌Ｔｈ２细胞因子（如ＩＬ
４），部分肿瘤细胞可能会产生有利于ＩｇＥ的炎性反

应。因为一些典型的 Ｔｈ２细胞（如活化的巨噬细胞
和肥大细胞）具有抑制 Ｔｈ１细胞产生及细胞毒性反
应的能力，在这种情况下过敏可能会增加患癌的风

险。

２ＩｇＥ与肿瘤的流行病学研究
目前对于ＩｇＥ与肿瘤的流行病学的研究，有学

者认为，与外部环境相沟通的组织或器官（如神经

胶质、口腔和咽喉、结肠和直肠、胰腺、皮肤、子

宫和子宫颈、肺、膀胱和胃肠道等）比那些不与外

部环境相沟通的组织或器官（如卵巢、前列腺、脑

膜、血细胞等）更容易出现过敏（ＩｇＥ）与恶性肿瘤
之间的这种反向变化［６］。Ｏｌｓｏｎ等（２０１０年）分析
４７５例胰腺癌患者发现，有过敏史的患者相对于无
过敏史的患者在未行胰腺恶性肿瘤外科手术的情况

下有更长的生存期；Ｗｉｇｅｒｔｚ等（２００７年）在一项病
例对照研究中发现那些既往患有哮喘、花粉过敏及

湿疹等过敏性疾病的患者患神经胶质瘤的风险低于

正常人。Ｌｉａｏ等［７］通过荟萃分析研究发现，有过敏

症状的患者患头颈部肿瘤的风险较无过敏症状的患

者要低，免疫反应在头颈部肿瘤的发病中起了重要

的作用。Ｚｈａｎｇ等［８］报道，ＩｇＥ是乳腺癌的其中一
个保护性因子，对乳腺癌的诊治有一定的价值，并

且发现当患者血清ＩｇＥ的含量较低时更容易患乳腺
癌。Ｙｅ等［９］也发现 ＩｇＥ可能在抑制结肠癌的发病
过程中发挥作用———结肠癌在发病的时候表达

ＣＤ２３，而ＩｇＥ通过表达 ＣＹＰ２７Ｂ１抑制 ＣＤ２３的表
达，进而促进 ＶＤ３转化为骨化三醇，骨化三醇又
可以增加结肠癌细胞 ＦａｓＬ的表达诱导结肠癌细胞
的凋亡，从而降低结肠癌的发生风险。对于其中的

过敏反应与恶性肿瘤发生的反向变化如果进一步探

讨血清ＩｇＥ对其产生的影响，这种反向变化也是成
立的。但是，这一假设基于的重点是引起ＩｇＥ水平
变化的根源来自于肿瘤抗原或致癌分子的效应功

能，而不是机体已知的过敏反应或寄生虫等原因引

起的血清ＩｇＥ升高。
３肿瘤相关的免疫治疗
随着肿瘤免疫学研究的深入，免疫治疗已经成

为现今肿瘤治疗的热点和新的研究方向，而肿瘤分

子生物学以及肿瘤微环境研究的迅速发展也为抗体

的研发明确了一系列新的靶点。１９８７年，有报道
首次提出应用抗ＩｇＥ抗体治疗ＩｇＥ介导的过敏性疾
病，并描述了具有特异性结合能力的抗ＩｇＥ单克隆
抗体。１９９５年，Ｋｏｌｂｉｎｇｅｒ等报道了一株鼠源性单
抗（ＭａＥ１１）的人源化过程，该抗体又称为奥马珠单
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抗，这其中包括大约 ５％的鼠源序列和 ９５％的人
源序列。奥马珠单抗作用机制主要是与 ＩｇＥ结合，
阻断ＩｇＥ与 ＦｃεＲⅠ和 ＦｃεＲⅡ的结合，减少了过敏
性介质的释放［１０］。经过十多年的临床应用和实验

室分析，奥马珠单抗在难治性哮喘的治疗方面可以

获得很好的临床疗效和较高的安全性。Ｎｏｒｍａｎｓｅｌｌ
等［１１］分析３１４３例患者发现，在以吸入糖皮质激
素（激素）治疗哮喘为主要治疗药物的背景下，奥

马珠单抗作为一种全新的治疗方法，可以减少

５０％的哮喘发病率，同时可以有效改善哮喘发作症
状，减少哮喘急性发作的频率，还可以减少激素的

吸入量，甚至有些患者能够完全停止吸入激素治

疗。奥马珠单抗也是第一个治疗哮喘的生物靶向性

药物。

具体到ＩｇＥ相关的肿瘤免疫治疗，由于 ＩｇＥ与
Ｆｃε受体有较高的亲和力，信号传导通路更加明
确［１２］。ＩｇＥ在外周血中含量极低，进而减少了受体
的竞争［１３］。这些优势使 ＩｇＥ作为肿瘤免疫治疗的
新靶点更受关注［１４］。近年来，以 ＩｇＥ为基础的肿
瘤免疫治疗也有新的发现。Ｄａｎｉｅｌｓ等［１５］通过构建

小鼠模型发现对于ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达的乳腺癌和
卵巢癌的患者，ＩｇＥ可以提高人树突状细胞的抗原
呈递效率，促进交叉启动，从而刺激继发性 Ｔ细
胞起到抗肿瘤的目的。Ｎｉｇｒｏ等［１６］研究显示，小鼠

和人类的 ＩｇＥ在抗肿瘤疫苗中起到很强的佐剂作
用，而与ＩｇＥ高亲和的 ＦｃεＲⅠ受体通路在这其中
起到至关重要的作用，这也从侧面反映了ＩｇＥ的抗
肿瘤作用。ＤａｎｉｅｌｓＷｅｌｌｓ等［１７］对抗前列腺特异性

抗原的ＩｇＥ抗体研究发现，该抗体能够触发免疫激
活和抗肿瘤保护，从而为前列腺癌的治疗提供新思

路。截至２０１３年，已经有１５种抗体药物获得ＦＤＡ
批准，用于治疗恶性肿瘤，还有更多的新型抗体正

在临床试验评估阶段［１８２０］。以上几种针对不同肿

瘤抗原的抗体的研究模型表明，ＩｇＥ具有良好的抗
肿瘤活性，同时耐受性良好。与 ＩｇＧ相比，ＩｇＥ为
基础的免疫治疗可以进一步补充或增强现有的基于

ＩｇＧ的抗肿瘤免疫治疗方法。
三、ＩｇＥ相关研究的展望
ＩｇＥ的相关研究近年来取得了很大进展，也引

起国内外许多学者的关注，但涉及ＩｇＥ与肿瘤的相
关性研究仍显不足，还仅仅停留在初级阶段。ＩｇＥ
的表达与肿瘤发生、发展相关的可能机制尚不完全

清楚，有必要从基因重组及重组发生机制方面进行

大量深入研究；同时，由于肿瘤的复杂环境，不同

器官肿瘤既具有一定的相似性，又具有一定的差异

性，这也对肿瘤的免疫学研究增加了困难。相信通

过对ＩｇＥ的深入研究，必将会为肿瘤的主动免疫与
被动免疫的生物学研究提供新思路，也将会为肿瘤

生物学治疗提供新的靶点和方向。
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