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摘要:膜翅目昆虫是一类可以蜇伤人类并分泌毒液的昆虫,包括蜜蜂、大黄蜂、胡蜂、黄蜂和火蚁

等。较多人都有被膜翅目昆虫蜇伤的经历,严重者因对其毒液产生全身过敏反应而危及生命。毒

液免疫疗法至今已有40余年历史,疗效显著。然而许多被膜翅目昆虫蜇伤后出现过敏反应的患

者未进行风险评估,也未接受毒液免疫治疗,失去了挽救生命的机会。本文就目前膜翅目昆虫蜇

伤免疫治疗的作用机制、适应证及效果作一简要综述。
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Abstract Hymenoptera
 

insects
 

can
 

sting
 

humans
 

and
 

secrete
 

venom,
 

including
 

bees,
 

bumblebees,
 

wasps
 

and
 

fire
 

ants.Many
 

people
 

have
 

been
 

stung
 

by
 

Hymenoptera
 

insects,
 

and
 

the
 

serious
 

ones
 

are
 

life-threatening
 

due
 

to
 

systemic
 

allergic
 

reaction
 

to
 

their
 

venom.
 

Venom
 

immunotherapy
 

has
 

a
 

history
 

of
 

more
 

than
 

40
 

years
 

and
 

has
 

a
 

remarkable
 

curative
 

effect.
 

However,
 

many
 

patients
 

who
 

got
 

allergic
 

reactions
 

induced
 

by
 

Hymenoptera
 

insects
 

were
 

not
 

carry
 

out
 

risk
 

assessment
 

and
 

accepted
 

venom
 

immunotherapy,
 

thus
 

losing
 

the
 

opportunity
 

to
 

save
 

lives.This
 

paper
 

briefly
 

reviews
 

the
 

mechanism,
 

indication
 

and
 

effect
 

of
 

immunotherapy
 

for
 

Hymenoptera
 

stings.
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  膜翅目由超过150
 

000种不同类型的昆虫组成,
雌性昆虫生殖器官可充当毒刺,蜇伤人类[1]。全球每

年约1亿人被黄蜂、蜜蜂、蚂蚁、火蚁等膜翅目类昆虫

蜇伤[2],其中约7.5%的人群出现严重过敏反应[3]。
蜇伤后的临床反应包括生理反应及过敏反应,过敏反

应包括局部过敏反应及全身过敏反应[4]。全身过敏

反应严重程度因人而异,轻度主要表现为皮肤过敏反

应,如荨麻疹、红肿、疼痛等;中度则表现为头晕、恶
心、呼吸困难;重度表现为休克、意识不清、循环障

碍[5]。毒液免疫治疗(venom
 

immunotherapy,VIT)
主要通过干扰IgE介导的过敏反应以达治疗目的,目
前已在蜂蜇伤、火蚁类蜇伤中得到运用。Pospischil
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等[6]研究发现,VIT对蜂蜇伤引起的过敏反应有效率

达80%以上。Brown等[7]通过随机双盲实验证实

VIT治疗蚁类咬伤也十分有效。VIT作为一种免疫

疗法,可治愈多数被膜翅目昆虫蜇伤的过敏患者[8]。
如今VIT已广泛应用于被膜翅目昆虫蜇伤后引起过

敏反应的患者中,并取得一系列进展[9]。因此有必要

了解VIT的作用机制、适应证、不同人群的选择及使

用效果,以期为临床开展VIT提供更多理论依据。

1 作用机制

VIT的作用机制尚未完全阐明。毒液全身过敏

反应是因蜇伤诱导机体产生特异性IgE抗体,随后

IgE抗体与肥大细胞和嗜碱性粒细胞结合形成免疫

复合物[2,10]。再次接触毒液时可导致肥大细胞和嗜

碱性细胞激活并脱颗粒,以及过敏反应介质(组胺,白
三烯等)释放[11]。VIT主要通过干扰上述过敏反应

过程从而达到治疗目的[12]。膜翅目昆虫将毒液注入

人体后,可刺激树突状细胞,进而诱导Treg、Breg及

其他B细胞亚群产生IgG1、IgG4、IgA型阻断抗体,

IgG4是其中含量最低的一种,但在VIT过程中升高

最显著[13-14]。IgG4抑制IgE介导的过敏反应有两条

途径。其一是IgG4能与IgE竞争结合变应原,阻断

IgE与变应原结合,使其和肥大细胞、嗜碱性粒细胞

上的高亲和力IgE受体(FcεRⅠ)结合受阻,不能形

成免疫复合物,最终阻断过敏反应[13];其二IgG4可

阻断B细胞上的低亲和力IgE受体(FcεRⅡ),使过

敏原与IgE受体不能交联形成免疫复合物,进而不能

将过敏原呈递给 T细胞[10,15]。Treg细胞可分化为

Th1型和Th2型,其向Th2型转变需要IL-4、IL-5、

IL-13的参与,组胺受体也参与其中[15-16]。VIT过程

中可产生4种不同的组胺受体,其中组胺受体2
(histamine

 

receptor
 

type
 

2,HR2)在外周抗原耐受中

起重要作用。HR2可诱导树突状细胞和Th2细胞产

生IL-10,增加TGF-β对T细胞的抑制作用,减少细

胞因子IL-4和IL-13的产生[15],从而使Treg细胞转

化为Th1型。Th1型细胞产生的IFN-γ可抑制Breg
细胞分化为B细胞,减少特异性IgE抗体的产生,从
而减轻过敏反应[16]。

2 适应证和不同人群的选择

2.1 适应证

欧洲过敏反应协作网络中心数据显示,20%的儿

童过敏反应由膜翅目类引起,而在成人过敏反应中高

达50%[17]。近年来大力推荐使用 VIT治疗膜翅目

蜇伤后引起的过敏反应[18]。以下情况均为使用VIT
的适应证:①出现全身皮肤过敏(包括皮肤瘙痒、荨麻

疹、血管性水肿)及合并呼吸困难、低血压、心动过速、
休克等症状;②有IgE介导的过敏反应证据;③对于

仅有皮肤过敏的患者,但有再次暴露的高风险人

群[19]。以下人群则不推荐使用VIT[20]:①不能证明

是否对膜翅目类毒液过敏;②不属于IgE介导的Ⅰ型

超敏反应(血小板减少性紫癜、血管炎、横纹肌溶解、
蜇伤后已造成肾衰竭)。

2.2 不同人群的选择

2.2.1 儿童

爱尔兰地区的一项统计学调查提示,约37.5%
的儿童被膜翅目昆虫蜇伤后可产生临床症状[17]。意

大利一项研究发现,部分地区对儿童膜翅目昆虫蜇伤

的VIT认识不充分,导致部分儿童不能及时进行

VIT[20]。膜翅目类昆虫蜇伤后出现中度或重度过敏

反应的儿童(产生呼吸困难、过敏性休克、循环衰竭等

症状),若不使用VIT,成年时出现过敏反应的风险将

增加30%左右,欧洲一项指南也推荐对膜翅目过敏

的儿童使用 VIT[12]。Gürçetinkaya等[21]通过研究

107名膜翅目昆虫蜇伤后引起IgE介导过敏反应的

患儿发现,VIT对儿童来说较安全,可减轻再次发生

膜翅目类昆虫蜇伤过敏反应的严重程度。

2.2.2 成人

膜翅目毒液是成人过敏常见的原因之一[16]。瑞

士的一项研究发现,约59%的成人被膜翅目昆虫蜇

伤后会出现临床症状[3],且出现刺痛反应常常与过敏

反应有关[4]。当膜翅目昆虫蜇伤后发生过敏反应的

患者再 次 被 蜇 伤 时 发 生 全 身 过 敏 反 应 的 风 险 为

10%~60%[22]。欧洲过敏原免疫治疗指南推荐蜇伤

后发生中度至重度全身过敏反的患者(即存在呼吸困

难或血流动力学损害)和特异性IgE水平升高的患者

进行VIT[19]。发生过敏反应后有生命危险的患者,
应强烈建议其使用VIT[8]。

2.2.3 孕妇

怀孕期间一般不推荐行VIT,若已接受了VIT则

可继续治疗[19,23]。怀孕期间使用VIT的不良反应较

少,Schwartz等[24]收集了一组实验数据,其中26名

妇女在接受VIT期间共计怀孕43次,其中5名妇女

再次遭受膜翅目蜇伤,仅1例出现轻微过敏反应,43
次怀孕中,产下36名健康婴儿,1名婴儿患有先天性

疾病,5次自然流产,1次死产。接受 VIT的孕妇和

正常孕妇相比,妊娠并发症的总发生率无明显差异[18]。
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2.2.4 需要使用心血管药物的患者

2015年欧洲指南指出,使用 ACEI类药物的患

者接受VIT属于相对禁忌,而使用β受体阻滞剂不

属于禁忌证[25]。2017年欧洲过敏原免疫治疗指南同

样指 出,正 在 使 用 β受 体 阻 滞 剂 的 患 者 可 接 受

VIT[19]。Elieh
 

Ali
 

Komi[11]等研究表明,对于需要服

用上述2种药物的患者,行 VIT的不良反应风险低

于蜂蜇伤造成的过敏反应所带来的风险。VIT期间,
尚无证据表明使用 ACEI可导致更高的过敏反应发

生率[26]。另有研究认为,接受 ACEI治疗的患者若

有VIT指征,可考虑使用ACEI替代品,若无同效替

代药物,临床医生应对 ACEI的使用作出个性化选

择,充分考虑风险效益比以及患者意向,并告知患者

可能存在的风险[19,27]。

2.2.5 自身免疫性疾病

自身免疫性疾病患者使用VIT需根据疾病状态

决定,若患者处于自身免疫性疾病活动期则属于绝对

禁忌证,不推荐使用VIT[26],稳定期患者可进行VIT
治疗[19]。

2.2.6 肥大细胞紊乱的患者

肥大细胞增生症是指肥大细胞在一个或多个器

官异常浸润和积聚,常累及皮肤、消化道、骨髓、肝脾

以及淋巴结等[28]。肥大细胞含有组胺、白三烯、蛋白

酶以及IgE受体,与体内免疫反应息息相关[29-30]。与

无肥大细胞增多的患者相比,肥大细胞增多症患者蜇

伤引起的过敏反应更常见,更有可能危及生命。此类

人群进行VIT相对有效,且被认为足够安全[31]。

3 VIT效果

VIT是现阶段治疗膜翅目类昆虫蜇伤最有效的

免疫治疗方式[32],在临床上具有广阔的运用前景[33]。
大部分患者在达到维持剂量后1周内建立了针对过

敏反应的保护机制。研究发现,在达到维持剂量后1
周内遭到膜翅目昆虫蜇伤的有效保护率达89%[17]。

Koiaczek等[34]统计了180名接受过VIT治疗的患者

资料进行分析,发现VIT安全有效,不良反应较局限

且轻微。Cosme等[35]统计了接受超速免疫治疗的

129例患者资料,发现78%患者无任何不良反应,而
发生不良反应的患者中77%症状表现轻微。Stock
等[36]通过回顾性分析559例患者发现行超速免疫治

疗是安全和高效的,且认为应当首先推荐超速免疫治

疗。发现目前已有系统性研究表明,行 VIT可较大

程度减少全身过敏反应的发生[37]。

4 展望

被膜翅目昆虫蜇伤者,若发生严重过敏反应将威

胁其生命安全,而抗过敏、血浆吸附、血浆置换等常规

治疗手段并不能很好满足临床需求。国外VIT已发

展多年,安全性和有效性已得到验证,且VIT已朝着

个体化、精准化、超速免疫治疗等模式发展。对于遭

到膜翅目类昆虫叮咬后,若有适应证,则推荐行VIT。
目前我国对膜翅目蜇伤后行 VIT的研究较少,因此

未来还需更进一步的探讨,以便尽早在临床上运用。
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