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摘要: 变态反应性疾病已成为全球性的社会卫生问题, IgE与靶细胞表面高亲和力受体 FcεRI结合是 I型变态

反应的关键步骤。针对 IgE/FcεRI 信号通路重要靶点进行药物设计是当前治疗变态反应性疾病药物研究的热点, 
主要集中在以 IgE、IgE 高亲和力受体 FcεRI 以及信号通路关键信号分子为靶点的抗体、多肽、疫苗、融合蛋白

及小分子化合物等相关药物研究。本文综述了近年来以 IgE/FcεRI 信号通路为靶点的代表性药物在变态反应性疾

病中的作用及其机制。 
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Abstract: Allergic diseases have become global social health problems.  The binding of IgE with its high 

affinity receptor FcεRI plays a key step in I-type allergy.  Recently, more and more key molecules on the 
IgE/FcεRI signaling transduction pathway were to be the drug candidates against allergic diseases, with in-depth 
study of FcεRI signal pathway gradually.  The main drugs include molecule antibodies, peptides, vaccines,   
fusion proteins, small molecules, and other drugs related to IgE/FcεRI.  The recent progress in the study of me-
chanisms of representative drugs targeting on IgE/FcεRI signaling pathway was reviewed in this article. 
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 随着工业发展、环境污染加重以及人们生活方

式现代化, 变态反应性疾病的发病率呈逐年增加的

趋势, 世界卫生组织 (WHO) 已将变态反应性疾病

列为全球重点防治疾病[1]。IgE 在变态反应中的作用

已获得公认, 以 IgE/FcεRI 信号通路为靶点设计药物, 
阻断 IgE 与其高亲和力受体 (FcεRI) 的结合及下游

信号传递是目前变态反应性疾病药物研究的热点。近

年来, 研究人员根据变态反应性疾病的发病机制设 
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计了多种药物, 抑制 IgE 介导的肥大细胞或嗜碱性粒

细胞脱颗粒反应, 其中人源化抗 IgE 抗体 mAbE25 
(Omalizumab/Xolair) 于 2003 年已被 FDA 批准上市, 
用来治疗中重度过敏性哮喘, 取得了显著的效果[2]。

大量文献证实, 以 IgE/FcεRI 信号通路为靶点设计的

小分子肽、IgE 疫苗、融合蛋白以及 FcεRIα 抗体也

都取得了一定的治疗效果[3]。目前, 关于 IgE/FcεRI
信号通路关键信号分子 Syk、Lyn 等抑制剂的研究也

受到越来越多研究者的关注, 可能成为开发治疗变

态反应性疾病的有效靶点。本文结合国内外实验及临

床研究, 介绍了 IgE 和其高亲和力受体 FcεRI 与信号

转导过程中关键信号分子在变态反应性疾病中的作

·综述· 
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用和机制以及可能的开发前景。 
1  IgE/FcεRI 结构特征及生物学效应 

1966 年日本学者 Ishizaka 发现 IgE, 并证明它  
是介导变态反应性疾病的主要抗体。IgE 常以单体分

子形式出现, 为 4 条肽链的对称结构, 包括 2 条相同

的重链和轻链。轻链分为两型, 即 κ和 λ链, 以 κ链
存在形式为主。IgE 重链无亚类, 由 4 个恒定区组成 
(Cε1～Cε4), 较其他抗体多 CH4 结构域。研究表明, 
CH3位点是与受体直接结合的部位, 该亚基在 IgE与

FcεRI 结合时结构发生改变, 以一种有序的折叠性结

构与 FcεRI 相互作用。CH2 和 CH4 位点不直接与

FcεRI 作用, 可能在稳定 IgE-FcεRI 复合体及阻止 IgE
从其受体上解离方面起一定作用。IgE 高亲和力受体

FcεRI 以 αγ2三聚物或 αβγ2四聚物的形式存在于肥大

细胞和嗜碱性粒细胞膜表面; 其中 α亚基作为捕获位

点, 与 IgE 直接结合, β、γ亚基则负责细胞内信号的

转导, 刺激细胞释放生物活性物质。 
变态反应发病分为致敏和触发两个阶段, 当变

应原初次进入机体后, 诱导变应原特异性 B 细胞产

生 IgE 抗体应答, 而血清中游离的 IgE 可在不结合抗

原的情况下与肥大细胞和嗜碱性粒细胞表面受体

FcεRI 结合使机体处于致敏状态。机体再次接触变应

原后, 多价变应原与致敏细胞表面两个或者两个以

上相邻的 IgE 抗体结合, 使细胞膜表面受体发生交联, 
触发致敏细胞脱颗粒, 释放及合成生物活性介质, 从
而引起局部或者全身变态反应。 
2  以 IgE 分子为靶标的相关研究 
2.1  抗 IgE抗体研究  抗 IgE抗体与机体内游离 IgE
形成稳定结合复合物, 可有效阻断 IgE 与受体的结合, 
以达到阻断 FcεRI 交联及启动信号的目的。1987 年

Chang 首次提出应用抗 IgE 抗体治疗 IgE 介导的变态

反应性疾病, 目前关于 IgE 抗体研究已有大量文献报

道, 从最初的鼠源抗体到已上市的人源化抗体对变

态反应均具有显著的干预效果 (表 1)。其中, 人源化

抗 IgE抗体 rhuMAb-E25 (即人源化的抗 IgE mAbE25, 
商品名为Omalizumab/Xolair) 已被FDA批准上市, 用
来治疗中重度过敏性哮喘, 临床结果显示, 首次注射

rhuMAb-E25 后血清游离 IgE 浓度迅速下降, 20 周  
后高剂量组血清游离 IgE 浓度平均为 10.2 ng·mL−1,  
低剂量组为 18.0 ng·mL−1, 分别下降 97.1% 和 95.5%。

实验前哮喘症状评分平均为 4.0, 12 周后高剂量组为

2.18 ± 0.1, 低剂量组为 2.8 ± 0.1, 与安慰剂组 (3.1 ± 
0.1) 比较, P 值分别为 0.008 和 0.005; 20 周时安慰剂

组评分为 2.9 ± 0.1, 而高剂量组和低剂量组评分均为

2.7 ± 0.1 (与安慰剂组比较, P值分别为 0.048 和 0.14), 
有效缓解哮喘症状。通过对 334 例 6～12 岁的中重度

哮喘儿童和 460 例重度哮喘患者进行了长达 52 周的

治疗研究, 肯定了 Omalizumab 的安全性[1]。除以游

离 IgE 为靶点外, 近年来人们又开发了一种抗 M' 抗

体, 即抗 B 细胞表面接合型 IgE 抗体, 在体内外均可 
触发 B 细胞凋亡, 并去除 IgE 的记忆效应, 从而抑制

IgE 的产生[5]。Baumann 通过在预设计锚蛋白重复蛋白

库 (libraries of designed ankyrin repeat proteins) 中筛

选 IgE-Sus11 (从杂交瘤细胞系中获得的单克隆 IgE), 
得到抗-IgE DARPins, 它能够在较低的浓度下与 IgE
结合。抗-IgE DARPins 在嗜碱性粒细胞中抑制介质

释放的效果优于 Omalizumab, 基于抗-IgE DARPins
能够竞争性降低 Omalizumab 与 IgE 至少 40% 的结合

率, 对 β-己糖胺酶抑制率为 Omalizumab 的 10 倍, 因
此抗-IgE DARPins 可能成为优于 Omalizumab 的治 
疗变态反应性疾病新药物[6, 7]。 
2.2  IgE 融合蛋白研究   研究显示 , 利用游离的

IgE、FcεRI 部分多肽或与其他不同功能分子构建成融

合蛋白可阻断 IgE与FcεRI的结合, 达到治疗的目的。

近年来, 利用免疫负调控作用的信号分子, 抑制肥大

细胞和嗜碱性粒细胞释放炎性介质和细胞因子, 为
变态反应性疾病的免疫治疗开辟了新的途径。抑制性

受体 FcγRIIB (CD32) 及 FcεRI 皆组成型表达于肥大 
 
表 1  抗 IgE 抗体 

公司或研究者 抗体名称 抗体类型 适应症 研究状态 

Kolbinger MaE11 鼠/人嵌合抗体 豕草致敏反应 实验研究 

Genen-tech、Novartis 和 Tanox rhuMAb-E25 鼠/人嵌合抗体 中重度变态性哮喘 上市 

Tanox TNX-901 鼠/人嵌合抗体 食入花生引起的过敏反应 实验研究 

Tanox CGP51901/5690 鼠/人嵌合抗体 − 实验研究 

Novartis BSW17 鼠源 过敏症和遗传过敏性皮炎 实验研究 

Amgen − 鼠/人嵌合抗体 IgE 介导的病症 专利公示 

上海中信国健药业公司[4] − 人源化 I 型超敏反应疾病 专利公示 

中国医药集团总公司 − 全人源化 变态反应性疾病 专利公示 
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细胞和嗜碱性粒细胞表面, 若两者发生交联, FcεRI
胞内段免疫受体酪氨酸活化基序  (immunoreceptor 
tyrosine-based activation motifs, ITAM) 招募的衔接

蛋白 Lyn促使 FcγRIIB胞内段免疫受体酪氨酸抑制基

序 (immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motifs, 
ITIM) 快速磷酸化, 启动 ITIM的抑制信号, 阻断Syk
的磷酸化及活化, 从而中断抗原-IgE-FcεRI 介导的肥

大细胞脱颗粒反应以及递质和细胞因子释放, 阻止

变态反应的发生。 
2002 年 Saxon 等构建了一个新型融合蛋白 GE2, 

GE2 含有可结合 FcεRI (CHε2-CHε3) 和 FcγRIIB 
(CHγ2-CHγ3) 的位点, 通过交联 FcεRI 和 FcγRIIB, 
在体内和体外均能产生抗过敏反应的效应, 在治疗

IgE 介导的变态反应性疾病作用中有着广泛的应用 
前景, 它是细胞负调控信号在临床应用的一个重要

实例。这项工作为变态反应的抗原非特异性免疫调 
节研究提供了一个平台, 并为干预治疗奠定了良好的

基础[8, 9]。在此基础上, Saxon 等进行了一系列的研究, 
他们通过互换 GE2 结构的位置, 使 Fcε 引导 Fcγ 构 
建融合蛋白 E2G, E2G 对 FcεRI 和 FcγRIIB 表现出  
比 IgE 更高的亲和力, 但弱于 GE2 与受体的亲和力, 
并在同等剂量下, E2G与GE2均可抑制转基因小鼠被

动皮肤过敏反应 (PCA)[10]。近期, 他们将人 IgG Fcγ
和猫过敏原 (Fc fused to the major cat allergen, Fel d1) 
片段构建特异性融合蛋白 Fcγ-Fel d1, 发挥负向调节

作用, 在体外及小鼠实验中成功预防了猫过敏原引

起的变态反应[11]。近年来, 基于此原理的研究逐年 
增多, 2008年 Wigginton 等[12−14]构建了类似于 GE2 的

融合蛋白, 2004 年 Tam 和 2010 年 Jackman 两个独立

的团队分别构建了针对 FcεRI 和 FcγRIIB 的双价抗 
体, 通过交联 FcεRI 和 FcγRII, 抑制人肥大细胞和嗜

碱性粒细胞介质释放。2011 年 Eggel 从 DARPin 文  
库中获得与 IgE 结合的锚蛋白重复序列, 与 Fcγ构建

成融合蛋白, 小鼠实验中发现此蛋白比 IgE 单抗奥马

佐 (Omalizumab) 更快、更有效地抑制变态反应[15]。

国内孙仁山、李莉等也开展了此方面的研究, 其中孙

仁山筛选了能够同时结合 FcεRI 和 FcγRIIB 的核酸适

配子, 也取得了与融合蛋白 GE2 相似的治疗效果。作

者将抗炎分子白细胞介素-1 受体拮抗剂 (IL-1ra) 与
Fcε 融合, 构建了具有双重功能活性的 IL-lra-Fcε 融

合蛋白; 静脉给药治疗变态反应哮喘大鼠, 给药剂量

为 12.0 mg·kg−1 时, 大鼠的呼吸速率为 175 ± 9.04, 肺
泡灌洗液中 EOS 细胞百分比为 (11.08 ± 1.61) %, 血
清中 IgE 浓度为 (785.53 ± 62.95) ng·mL−1, PCA 试验

及肺组织病理检测等结果较模型组均具有显著的治

疗效果, 并表现出了剂量依赖性, 且治疗效果显著优

于单独应用 IL-1ra[16]。 
2.3  相关疫苗研究  目前针对拮抗 IgE 的抗体治疗

主要分为两个方向, 一是针对 IgE 分子的被动免疫策

略, 即直接注射抗 IgE 抗体, 如目前已上市的抗 IgE
抗体 Omalizumab 在临床中显示了良好的效果, 但是

造价的昂贵和使用的不便限制了其广泛应用。因此, 
人们由被动地接受这种抗体蛋白转向寻求针对该蛋

白的主动免疫疫苗。与 IgE 分子受体结合位点相关的

主动免疫策略具有抗 IgE 单克隆抗体的特异性封闭

性与疫苗治疗的持久性两个优点, 人工合成或者用

基因工程菌表达 IgE 受体结合位点的相关序列免疫

机体, 使机体打破对 IgE 的免疫耐受, 主动产生抗

IgE 抗体。大量研究表明, 直接以 IgE 分子重链区作

为疫苗防治 I 型变态反应, 具有费用低、效期长及通

用性好等优点 (表 2)。 
 
表 2  疫苗研究 

研究者 免疫分子 适应症 

Week IgE Cε1-Cε4 人嗜碱性粒细胞组胺释放、PCA

Hellman IgE Cε2-3 RBL-2H3 脱颗粒及 PCA 反应 

杨丹榕 IgE Cε2-3 RBL-2H3 脱颗粒及 PCA 反应 

Wang IgE Cε3 413-435 变态反应 

温冬青 部分 IgE Cε3 变应性哮喘 

徐小洁[17] IgE Cε3 变应性哮喘 

Stanworth 部分 IgE Cε4 变态反应性 

Hamburger 源于人 IgE 的五肽: ASP- 变应性眼结膜炎和鼻炎 

 SER-ASP-PRO-ARG  

 
以抗 IgE 抗体或致敏原为靶标, 筛选随机肽库 

或抗体库, 可获得模拟 IgE 分子的配体肽序列, 对此

序列修饰后免疫机体, 也可产生抗 IgE 抗体, 达到干

预变态反应的目的。Kricek 等 [18]用抗人 IgE 抗体

BSW17 来筛选 6～15 个氨基酸的随机肽库, 得到两

个高亲和力的配体肽序列, 经化学合成, 免疫恒河 
猴, 诱导产生抗人 IgE 抗体, 此抗体并不引起炎症 
细胞释放递质, PCA实验证明这两种模拟肽均可阻断 
过敏原激发引起的变态反应。Vogel 等[19]用 BSW17
筛选人 Fab 噬菌体抗体库, 得到了 anti-Id-BSW17.52
和 anti-Id-BSW17.43, 经分子模拟发现, 这两种抗独

特性抗体模拟了 IgE 模拟肽相同的分子区域, 但覆 
盖了 IgE分子更多的表位, 且 PCA 实验表明, 它们比

Kricek筛选的多肽具有更好的耐受性。Behnecke等[20]

在融合蛋白 E2G 中 Cγ2-Cγ3 的铰链区内直接插入 50
个赖氨酸残基, 构建人的 e-多聚赖氨酸 (EPL) 融合
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蛋白, EPL 融合蛋白通过和 IgE 高亲和力受体相互作

用, 能结合于过敏原表达系统, 集中基因疫苗于抗原

提呈细胞, 可能成为针对食物过敏的高效基因疫苗。

有研究者直接以致敏原为靶点, 选择桦树花粉、尘螨

等主要过敏原, 通过不同筛选方案, 从噬菌体肽库中

筛选到单价过敏原表位模拟肽, 链球菌血清蛋白结

合蛋白 (ABP) 与该单价模拟肽的融合蛋白不激发

致敏动物的 I 型皮肤 过敏变态反应, 但诱导免疫鼠

产生特异性 IgG 抗体, 具有抑制 IgE 与变应原结合的

活性[21, 22]。 
3  以 FcεRI 受体为靶标的相关研究 
3.1  抗 FcεRIα 抗体研究  FcεRIα 亚基细胞外区为

IgE 与受体结合的关键位点, 以此为靶蛋白设计抗体

能与 FcεRIα 亚基细胞外区结合, 阻断 IgE 与受体结

合, 达到抑制 FcεRI 信号转导的目的[23]。Michal 等  
筛选的 FcεRIα 亚基单克隆抗体, 其单价 Fab 可与

FcεRIα亚基细胞外区结合, 阻断 IgE 与受体结合, 且
不能诱导细胞脱颗粒。夏维等在国内也开展了类似的

研究, 为抗 FcεRIα 抗体的检测及自身免疫性慢性荨

麻疹发病机制的研究提供了条件。除了利用抗 FcεRIα
抗体外, Rosenwasser 等[24]通过组合学方法设计的短

肽 TG19320 能够与 FcεRI 相互作用, 从而阻断 IgE 和

FcεRI 结合。 
3.2  可溶性 FcεRIα 亚基研究  游离 FcεRIα 亚基可

结合 IgE Fc 区, 抑制游离 IgE 与 FcεRI 受体的结合。

孙仁山等研制的重组可溶性 IgE受体Atp2, 可竞争性

地与 IgE 结合; 被动皮肤过敏反应实验中, 10 µg Atp2
对风团的抑制作用为 12%, 20 µg 对风团的抑制作用

为 19%, 后者与生理盐水组比较有明显差异。而国外

Haak等构造了一个由FcεRIα亚基的细胞外区和 IgG1
重链 CH2、CH3、铰链区相结合而组成的重构体; 实
验分析表明该重构体有效延长了可溶性 FcεRIα 蛋白

半衰期, 并且仅可与游离 IgE 结合, 不能识别肥大细

胞表面的 IgE。利用 FcεRIα 亚基与 IgE 直接作用的  
关键位点, 构建了一个多肽 IgE-Trap, 该多肽是由受体

FcεRIα 亚基 D2 区域上 129～134 残基, 151～161 残

基与 D1 区域上 110～113 残基串联表达的, IgE-Trap
多肽能够与 IgE 结合[25]。 

一些化合物和植物提取物可调节靶细胞表面

FcεRI 受体的表达, 达到干扰 IgE 与 FcεRI 结合的作

用。黄酮类化合物 5, 7-二氢黄酮、鸢尾黄酮和染料

木黄酮可能通过降低胞外信号调节激酶的磷酸化 , 
从而降低人嗜碱性粒细胞 KU812 表面 FcεRI 的表达; 
Ecklonia cava (EC) 提取物也通过负性调节 FcεRI 的

表达, 抑制变应性反应的发生并减少组胺释放, 但具

体机制仍处于研究之中。另一种化合物苹果多酚可 
通过抑制 IgE 与 FcεRI 的结合阻断肥大细胞脱颗粒, 
苹果多酚的质量浓度为 100 µg·mL−1时可抑制 35% 的

组胺游离。而以塔赞司特为先导化合物, 设计并合成

的酰胺基苯基四氮唑类化合物虽可抑制 compound 
48/80 诱导的非特异性肥大细胞组胺释放, 但对卵蛋

白所引起的特异性组胺释放抑制作用不明显, 表明

此类化合物可能不通过 IgE/FcεRI 信号通路或通过调

节此通路中人们未知的信号分子达到抑制组胺释放

的作用[26]。 
4  以 IgE/FcεRI 信号通路中信号分子为靶标的研究 

在 FcεRI 信号转导途径中, Lyn 及 Syk 是信号通

路中关键的上游信号分子, Lyn 的正确定位及脱落被

认为是 Syk 激活的关键, 因此希望通过阻滞 Lyn 激活

信号, 抑制 Syk 激活, 阻断 FcεRI 信号转导, 达到治

疗变态反应的目的。Adachi 等首次通过与 Lyn 连接

序列设计特异小肽, 能够阻断 Lyn 与 βc 受体的结合, 
抑制Lyn的活性, 在小鼠哮喘模型中能够抑制气道内

嗜酸性粒细胞的浸润。另外, 人们开发了很多可特异

抑制 Lyn 的小分子化合物, 如 staurosporine、PPI [4-
氨基-5-(4-甲基苯基)-7-(叔丁基) 吡唑并 [3, 4-d] 嘧啶] 

等, 在完全不影响 Syk 的情况下, 能够抑制 Lyn 的活

性, 从而阻断信号的传递[27]。Odom 等[28]的研究却打

破了早期对 Lyn 的认识, 在未成熟的 Lyn−/−小鼠体内, 
通过高活化 Fyn 酶, 引起 Lyn−/−骨髓肥大细胞的高反

应性脱颗粒, 并增强未成熟的 Lyn−/−小鼠变态反应; 
在成熟的 Lyn−/−小鼠体内, 检测循环组胺的释放、肥

大细胞数量和脱颗粒以及细胞表面的 IgE 高亲和力

受体的高表达等, 均证明Lyn在变态反应性疾病中具

有负调节作用。因此, 对 Lyn 在变态反应中的真实作

用还有待深入研究。 
里赫尔制药公司合成的选择性 Syk 酶抑制剂R112

及早期发现的复合物 ER-27319, 均可抑制 RBL-2H3
肥大细胞中Syk的酪氨酸磷酸化及下游信号转导; 其
中, R112 不同于其他肥大细胞抑制剂, 可完全抑制脱

颗粒、炎性介质释放和细胞因子产生等变态反应, 抑制

肥大细胞释放炎性介质时 EC50 为 353 nmol·L−1, 抑制

嗜碱性粒细胞组胺释放的 EC50仅为 280 nmol·L−1 [29]。

通过对 Piceatannol (3, 3', 4, 5'-tetrahydroxy-trans- 
stilbene) 研究发现, 此抑制剂的剂量大于 30 µmol·L−1

时, 通过抑制肥大细胞脱颗粒, 可以有效减缓抗原诱

导致敏豚鼠哮喘模型的支气管平滑肌收缩, 抑制组

胺及白三烯的释放。近年发现的另一种选择性 Syk
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抑制剂 R788 可治疗类风湿样关节炎, 明确了此类药

物的有效性和安全性, 有关变态反应的治疗尚处于

研究中[30]。另有研究表明, 通过设计一系列的 siRNA
序列, 以 RBL-2H3 细胞为模型筛选出特异高效的能

降低 Syk 活性的 siRNA 序列, 实验数据显示, siRNA
对 FcεRI 信号转导和嗜碱性粒细胞脱颗粒的抑制效

果与 Syk 酶抑制剂趋势相近, siRNA 量与抑制 Syk  
表达成正比, 且在 FcεRI 信号转导过程中起主导作 
用[31]。但是由于 Lyn 和 Syk 广泛分布于免疫系统中, 
使这些选择性抑制剂的应用受到一定的限制。近年 
来, 发现并筛选 IgE/FcεRI 信号通路特异性信号分子

正受到人们的关注。 
5  结语 

IgE 与 FcεRI 的结合以及 FcεRI 信号转导通路是

引起变态反应性疾病的关键, 以此为靶点设计药物

治疗变态反应性疾病已经成为药物开发的热点。人 
源化抗 IgE 单克隆抗体 Omalizumab/Xolair 以及 Syk
抑制剂 R112 在临床上取得巨大的成功, 证实了以

IgE/FcεRI 信号通路为靶标治疗变态反应性疾病是可

行的。随着人们对 IgE/FcεRI 信号通路相关机制及下

游信号分子的深入研究, 我们有理由相信以该通路

为靶标设计药物在变态反应性疾病治疗中将具有潜

在的开发前景。 
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