
生命的化学，2022, 42(3): 438-444 www.life.ac.cn doi: 10.13488/j.smhx.20210838

植物源性食物过敏原nsLTPs的研究进展
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摘要：植物非特异性脂质转运蛋白 (nsLTPs)是食物中主要的过敏原，其三維结构高度保守，在胃肠道 

消化酶或食物加工处理过程中表现了超强的稳定性；其致敏病例呈特殊的地理分布，不同来源的 

nsLTPs过敏原具有广泛的 IgE交叉反应性。该文就植物 nsLTPs的蛋白结构、生物学功能及其作为典型 

食物过敏原的特性等展开综述， 旨在为减轻该蛋白引起的食物和花粉过敏反应研究提供理论基础。

关键词：植物非特异性脂质转运蛋白；食物过敏：稳定性；植物非特异性脂质转运蛋白综合征
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Abstract: Plant non-specific lipid transfer porteins (nsLTPs) are the main allergens in food. Their three-
dimensional structure is highly conserved and shows strong stability in gastrointestinal digestive enzymes or 

food processing. The sensitization cases showed a special geographical distribution, and nsLTPs allergens 

from different sources had a wide range of IgE cross-reactivity. This paper reviews the structure, biological 

functions and characteristics of plant nsLTPs as typical food allergens, in order to provide a theoretical basis 

for reducing food and pollen allergic reactions caused by these proteins.
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近年来，食物过敏发病率持续上升，越来越 

多的蛋白质被定性为过敏原。按照食物过敏原的 

属性将其分为植物源性、动物源性和转基因食物 

过敏原等3大类，其中，非特异性脂质转运蛋白 

(non-specific lipid transfer proteins, nsLTPs)作为植 

物源性醇溶谷蛋白超家族(prolamin superfamily)中 

的一员，己被描述为许多食物中的主要过敏原。 

有研宄报道，nsLTPs的致敏性是1992年引起西班

牙患者初级过敏的桃主要致敏蛋白Pru p 3[1]。桃Pru 
p 3诱导机体产生特异性IgE(immunoglobulin E)抗 

体，IgE抗体与肥大细胞或嗜碱性粒细胞结合，使 

机体处于过敏状态，在第2次受到与桃Pru p 3相同 

或相似过敏原刺激时，己致敏的肥大细胞或嗜碱 

性粒细胞上的特异性IgE抗体与过敏原结合，其结 

合区域诱导细胞释放生物学活性介质，最后通过 

胃肠道引起一系列过敏症状m。有研宄表明，来源
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于蔷薇科植物、坚果、西红柿、柑橘类水果、豆 

类等的某些nsLTPs也可以引起机体严重的过敏反 

应[31。近年来研究报道了一些引起过敏反应的 

nsLTPs可作为重组分子被克隆，其相关病例在南 

欧和地中海地区具有特殊分布[41。本文结合文献报 

道，从nsLTPs蛋白的分子结构、功能特性、理化 

性质、nsLTPs的交叉反应性、致敏途径等方面， 

对nsLTPs致敏性以及如何诊断或预防进行了综 

述，为今后开发安全有效的植物nsLTPs脱敏方法 

提供理论基础。

1 植物nsLTPs的结构和功能

植物nsLTPs是醇溶谷蛋白超家族中普遍存在 

的一类小分子碱性分泌性蛋白。大多数nsLTPs具 

一个N末端信号肽，该信号肽将蛋白质导向胞外空 

间，少数nsLTPs还包含一个C末端序列基序，用于 

翻译后添加糖基隣脂酰肌醇(glycosylphosphatidy- 
linositol，GPI)靶点[5]。但是，所有的植物nsLTPs 
三维结构都由4个a-螺旋和具疏水腔的典型球状体 

构成：4个二硫键连接8个半胱氨酸残基基序(8个半 

胱氨酸残基基序，简 称 “8CM”，模式为C-Xn-C- 

Xn-CC-Xn-CXC-Xn-C-Xn-C)，从而形成一个紧凑 

的、结构稳定的桶状结构疏水腔(图1)。根据植物 

n sL T P s分子量大小主要分为2大类 ： n sL T P l 
(9 kDa，90~95个氨基酸)和nsLTP2(7 kDa, 约70个 

氨基酸)。nsLTPl型和nsLTP2型之间二硫键配对模 

式不同，导致nsLTPl型的疏水空腔为隧道状，而 

nsLTP2型则呈现出三角形的中空盒形拓扑结构[6]。 

nsLTPs的这种特殊三维结构可能是其在胃肠消化 

道酸性环境和一些食物物理、化学加工具有极强

稳定性的原因。

在植物细胞中，nsLTPs主要负责胞内不同细 

胞器之间脂质的转运并参与植物角质层蜡质的合 

成与运输，在植物生长过程中的细胞扩张、花粉 

发育、花粉管生长和引导、胚胎形成和种子成熟 

等发挥了作用[8]。同时，nsLTPs作为一种重要的防 

御蛋白，在植物抗非生物胁迫(高/低温、干旱、水 

涝、高盐碱、重金属)过程中被诱导表达，并发挥 

了作用[9]。植物nsLTPs还参与了针对细菌、真菌等 

病原体的生物胁迫防御。除了上述重要的生理功 

能外，一些植物中的nsLTPs已被鉴定为食物和花 

粉中的相关过敏原。例如首次证实nsLTPs的IgE抗 

体 结 合 能 力 是 在 桃 pers/ca L.)和重楼属 

(尸arh L.)花粉中[1°]; 大多数具过敏性的nsLTPs都 

属于nsLTPl亚家族，是几种花粉和植物性食物的 

相关过敏原，如艾嵩Art v 3、桃子Pru p 3、苹果 

Mai d 3、美味猕猴桃Act d 10、中华猕猴桃Act c 
10、草莓Fra a 3、梨Pry c 3、杏Pru ar 3、稷桃Pra 
辽丫3、榛 子 (^3 8、花生^3 113和核桃1111§丨3，可 

导致nsLTPs过敏的患者引发全身反应，或者更进 

一步引发如食物依赖性运动诱发性过敏反应(简称 

FEIAn)等相关过敏症状[11’121。

植物nsLTPs的脂质结合腔具有高度的可塑性 

和灵活性，脂质结合特性广泛，在体外，它们可 

与脂肪酸、脂肪酰基辅酶A、磷脂、糖脂、羟基化 

脂肪酸和前列腺素B2等脂质配体结合[13]。这种配 

体结合的广泛性影响了桃Pru p 3、核桃Jug r 3和苹 

果Mai d 3等nsLTPs的C末端某些保守氨基酸残基的 

方向，并引起构象变化，更进一步改变nsLTPs的 

IgE结合能力。

㈧  （b )
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小麦TkLTP1.36(A)、TkLTP2.21(B)和TkLTPd7.1(C)的三维结构和半胱氨酸配对模式。黄色代表二硫键

图1 植物nsLTPs的结构特征171
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2 植物nsLTPs的定位和含量

由于植物nsLTPs是一类胞外分泌型蛋白，细 

胞内定位比较复杂，一些nsLTPs家族成员定位于 

细胞壁、质膜或细胞间基质中， 一 些分布在细胞 

内。有研宄结果表明，nsLTPs家族成员在植物的 

不同组织和不同发育时期其表达模式各不相同， 

大体规律为：幼嫩组织中的表达量高于衰老组 

织；在植物胚、茎、叶的表皮组织的细胞壁、果 

皮部位以及花药的绒毡层细胞中大量表达[|4]，这 

种表达模式可能是nsLTPs成为食物和花粉过敏原 

的原因。

近年来，随着国民经济水平的提高，蔷薇科 

水果(桃、苹果等)己成为我国最常见的过敏水果。 

为证实水果中的nsLTPs含量是否可能导致人群过 

敏，有学者研宄了苹果成熟过程、贮藏方式、品 

种等不同条件下的nsLTPs含量，结果表明，成熟 

的新鲜采摘苹果中nsLTPs含量最高，伴随着贮藏 

过程的进行，nsLTPs含量下降[15];在高岭等[|61的 

研宄中，桃Prup  3的表达量受环境和品种影响，在 

大部分的桃品种中，随着桃的成熟其过敏原Pr up  3 
含量升高，且果皮中的P r u p  3含量是果肉中的10 

倍。但是到目前为止，还没有关于过敏反应与 

nsLTPs过敏原最低剂量相关关系的数据，只能暂认 

为水果中nsLTPs的含量与致敏性存在较大联系。

3 植物nsLTPs的食物过敏原相关特征

一般的食物过敏原，主要有抗消化能力、不 

易被水解、抗热性和酸稳定性等特点[17]。植物 

nsLTPs主要体现在抗热性、耐胃肠道水解酶性， 

它们在通过胃肠道后保留了免疫原性和过敏性基 

元，与相关的上皮免疫系统相互作用，引起过敏 

和全身症状。由于植物nsL T Ps的非特异性，使得

来自不同来源的nsLTPs过敏原表现出广泛的IgE交 

叉反应性，即 “nsLTPs综合征”。在一些国家(特 

别是意大利和西班牙)，桃Pru p 3是引起儿童和成 

人过敏发病的一种标记过敏原[5]。不同来源的 

nsLTPs对通过不同接触途径、不同地域人群也会 

引起致敏反应。

3.1植物nsLTPs具稳定性

植物nsLTPs致密的空间结构，使其具有很强 

的耐热处理和蛋白水解消化性，在食品加工和胃 

肠道酸性环境中较稳定[18]。据研宄，利用圆二色 

谱仪(circular dichroism, CD)检测欧洲榛子中的主 

要过敏原Cor a 8蛋白，在不同温度和不同pH双条 

件下，蛋白质稳定性呈现出不同的趋势：室温条 

件下，pH的差异不会改变该蛋白的空间结构，而 

在加热条件下，PH7.5时，蛋白空间结构发生折 

叠；而在pH2.5时，折叠的结构部分恢复，表明相 

比于中性环境，欧洲榛Cor a 8蛋白在酸性条件下更 

稳定[191。 M [M)通过模拟胃肠道消化

条件的体外系统进行研宄，发现番茄种子过敏原 

Sol a 7在胃肠道表现高稳定性。53丨〇6(1〇等[21]对苹果 

Mai d 3过敏患者进行试验时发现，口服苹果(苹果 

经100 煮沸30 min)和苹果皮(180 t 烘焙20 min) 
时会触发体内反应。

耐热性和耐胃肠道消化酶水解性使植物 

nsLTPs成为一个“理想的”食物过敏原，也使相 

关食物在经历了烹调或食物加工环节[& 24]后(见表 

1)仍旧保留过敏特点。己有研宄证明，在桃汁、桃 

果酱、熟苹果以及发酵饮料(如葡萄酒和啤酒)等经 

历过加工环节的食物中nsLTPs仍然可以保持其IgE 
活性[25]。

3.2植物nsLTPs过敏原之间的交叉反应与“nsL­
TPs 综合征”

许多蛋白质有着共同的结构和抗原表位，使

表1 常见食品加工方式

处理方式 具体方法 参考文献

热处理 干热：烘烤、油炸、烧烤、熏制、杀菌
湿热：高压灭菌、漂白、煮沸、浓缩、蒸馏、微波、巴氏杀菌等。

[22,23]

冷处理 冷冻、冻干、冷藏(>0°C和<15°C) |；22]
生物、化学处理 食品添加剂、卤水、腌制、酶处理、发酵、超声波、辐射处理 [22-24]
机械处理 混合、搅拌、粉碎、结晶、切丁、过滤、研磨、剥皮(去壳)、碾压、捣 

成泥状、切片、超滤等
P2]
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得过敏原具有交叉反应性。所谓过敏原的交叉反 

应，就是某一过敏原特异性IgE抗体识别了分子结 

构相同或相似的另一过敏原抗原表位，并与之结 

合，诱导免疫反应发生引起过敏的现象。由于植 

物nsLTPs是一类泛过敏原，空间结构比较保守， 

且其家族的多个成员之间同源性较高，使得 

nsLTPs之间存在交叉反应。现存主流观点认为， 

在绝大多数情况下桃Pru p 3是nsLTPs家族中引发过 

敏反应的真正过敏原，与花粉和食物中的nsLTPs 
存在非常频繁的IgE交叉反应[26]。1^!12等[27]将蔷薇 

科nsLTPs家族成员桃Pru p 3、樱桃Pru av 3和桦木 

科榛子Cor a 8进行nsLTPs致敏模式与IgE结合能力 

比较，发现对于伴有樱桃和榛子过敏的桃过敏患 

者，蔷薇科nsLTPs的IgE结合能力一致。有患者对 

榛子不过敏，但对桃Pru p 3和搜桃Pru av 3有过敏 

反应，并且过敏症状相似，这可能是因为这2种 

mLTPs都来自同一科(蔷薇科)，并且具有很高的氨 

基酸序列同源性(达87%)和交叉反应性；免疫印迹 

抑制法证实，桃子Pru p 3与洋葱、玉米、花生和苹 

果的nsLTPs均存在交叉反应[28]。除蔷薇科属植物 

之外，Gandolfo-Cano等[M]的研宄表明，甜瓜皮中 

的nsLTPs和其他葫芦科植物皮中的nsLTPs之间也 

存在交叉反应。此外，还存在少数情况，序列相 

似度40 %的过敏原，如花生Arah 2与扁桃、巴西栗 

中的过敏原也会发生交叉反应。但是，因为存在 

nsLTPs过敏患者的复杂性和个体性差异，蔷薇科 

和非蔷薇科属植物之间的抗原表位差异和强IgE反 

应，是由于个别(如桃Pru p 3)致敏原的特点还是由 

于非蔷薇科和蔷薇科属植物nsLTPs的固有特性， 

仍有待回答。

由于nsLTPs是一种泛致敏原，广泛存在于植 

物性食品中的蛋白质中，导致对nsLTPs过敏的患 

者能同时识别很多食物和花粉n s L T P s ,从而表现 

出包括但不仅限于口腔变态反应综合征(oral allergy 

syndrom e, OAS)、全身荨麻瘆、胃肠道不适(呕 

吐、腹泻等)，甚至过敏性休克等的 “nsLTPs综合 

征”的严重过敏症状。 “nsLTP综合征”患者通常 

对多种食物过敏，在某种程度上，受到过敏原来 

源、数量、致敏途径和地理模式的影响。临床研 

宄发现，某些nsLTPs过敏患者单独进食敏感食物 

并不会发生过敏反应，需要在如禁食、饮酒、发

热、雌激素、降脂药物、压力、疲劳和服用非甾 

体抗炎药物(nonsteroidal anti-inflammatory drags, 
NSAIDs)等辅助因子存在时才会出现过敏症状[3()]。 

目前，辅助因子的作用机制还不完全清楚，但可 

能与胃肠道通透性增加、肥大细胞异质性和血浆 

渗透压升高等有关。己有研究证明，辅助因子与 

高达20%〜3 0 %的过敏事件有关，如NSAIDs可以促 

进IgE介导的嗜碱性粒细胞脱颗粒，会导致对食物 

有较低敏感度的患者发生严重反应[15]。

3.3植物nsLTPs过敏案例地理分布模式

植物nsLTPs作为过敏原除了具有致密的分子 

结构和稳定性质之外，其过敏分布还极具地域 

性。在地中海地区，食物nsLTPs已被确定为主要 

过敏原；在西班牙，对桃子和樱桃过敏的人群进 

行nsLTPs皮肤点刺试验(skin prick tests, PST)结果 

有89 %的患者呈现阳性；据报道，在南欧发生了大 

量的由植物nsLTPs引起的与洋葱、前子和西红柿 

等的交叉反应有关的全身性过敏反应[31];在奥地 

利一项对树萄和杏子过敏的案例也证明桃Pru p 3是 

一种强过敏原；在比利时，大麻C ans 3也会引起 

过敏反应，且严重反应病例达到72%p6]; 中国北方 

地区，艾蒿花粉Art v 3或桃Pru p 3可能会引起艾蒿 

或桃nsLTPs综合征。除了上述地区，英格兰北部 

等其他地区也有报道，但是在中欧和北欧以及美 

国的发病率非常有限[32](图2)。植物nsLTPs过敏案 

例的特殊地理分布，目前还没有进一步的研宄说 

明，可能与过敏发生机制涉及患者年龄、种族、 

遗传、职业、环境、饮食习惯及过敏原分布状况 

等多因素有关，不同人群对nsLTPs过敏原的致敏 

差异尚不完全清楚。

4 植物nsLTPs的致敏途径

口服、呼吸道吸入、皮肤接触方式是引起 

nsLTPs过敏的3种主要途径。nsLTPs对胃肠道酶的 

高抗性和蔷薇科水果过敏患者的致敏性案例表 

明，与其他植物源性过敏原相比，nsLTPs致敏通 

过口服途径发生，可能会导致更为严重的全身性 

症 状 反 应 。研 究 发 现 ，对花生 A r a h  9进行 

ImmunoCAP(—种过敏原特异性的IgE检测系统， 

Thermo Scientific, Uppsala)检测时，对Arah 9表现 

特异性IgE阳性的西班牙患者均对桃Pm p 3过敏，
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这些患者通过食用花生后，引发了花生A rah 9和 

桃Prup 3之间的交叉过敏反应。但一些美国患者只 

对花生Arah 9过敏，并不对桃子Prup 3过敏，由此 

推测花生Ara h 9本身可以通过口服摄入途径起到

主要致敏原的作用[33]。

相对于食物nsLTPs过敏原，关于花粉nsLTPs 
的研究受学者关注度较少。最近一些研究证明， 

花粉nsLTPs是引发人群过敏的潜在过敏原，如蒿 

属(艾草A rtv 3、豚草A m ba6、悬铃木P la a 3)花粉 

通过呼吸道吸入途径引起nsLTPs过敏[28]。同一些 

其他的空气过敏原一样，油橄榄中的致敏蛋白Ole 
e 7也通过上呼吸道进入人体，到达肺黏膜表面， 

并与位于黏液外侧的肺表面活性物质和气道上皮 

细胞的管腔质膜进行接触[34]，患者通常表现出口 

腔、咽等部位的轻微症状，引发OAS。机体产生 

过敏反应的临床症状主要表现为呼吸系统、消化 

系统、神经系统、循环系统和皮肤等不同程度的 

损伤，当摄入相关食物后，过敏反应有时较轻 

微，有时表现较为激烈，如产生过敏性休克等。

除了上述2种途径，也有通过皮肤接触导致食 

物过敏：由于患者皮肤屏障的破坏，可通过皮肤 

接触途径对牛奶、鸡蛋和花生等食物过敏[15]。如 

桃子引发的接触性荨麻疹就是与皮肤接触主要过 

敏原有关[5]，但这一过程的研宄很较少。

5 展望

社会经济的快速发展使食物过敏性疾病逐步 

影响着人民健康。植物nsLTPs作为食物和花粉中 

一种典型的过敏原，具有极强的稳定性，不仅相 

关的过敏特征和诊断表现在不同地区之间存在显 

著差异，在过敏原成分方面也存在特异性[35]。过 

敏过程由于涉及各个过敏原之间的交叉反应性、 

是否存在辅助因子以及过敏案例的区域分布性等 

而十分复杂，因此在过敏原检测方面，除了常规 

的基于蛋白质的检测方法[含酶联免疫吸附试验 

(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)> S  
白印迹(Western blot)]、基于核酸的检测方法[聚合 

酶链式反应(polymerase chain reaction, PCR>和聚 

合酶链式反应衍生技术]和基于细胞方法检测方 

法1361外，还要进一步考虑患者进食的可能致敏食 

物、摄入量、食物制备细节(如生与熟、去皮)、发

病时间、症状严重程度、重现性以及相关辅助因 

子是否存在等问题。所以采用必要的新诊断方法 

和预防手段，对于建立对植物nsLTPs过敏患者的 

过敏原识别模式是十分重要的。

蛋白家族成员之间配体结合特异存在差异是 

影响不同植物nsLTPs过敏性的一个重要因素[37]。 

植物nsLTPs结合脂质配体[38]，除了作为直接免疫 

调节剂的作用外，还可以通过改变过敏原结构和 

生化特性来影响蛋白质的过敏[39]，其三维结构对 

于研宄配体结合腔的特征和了解该蛋白家族各组 

分的过敏性、交叉反应性和致敏能力至关重要， 

因此需要进一步的研宄来调查这些蛋白质的结 

构、配体结合和IgE结合特性之间的可能相关性。 

此外，还要考虑过敏反应常见的特征，即伴随着 

相关食物辅助因子，因此在对患者进行诊断时， 

对疑似食物致敏诱因进行检测时也应排除是否有 

nsLTPs存在。目前，避免食用己知的能引起过敏 

反应食物和去除辅助因子时治疗此类过敏反应的 

主要方法[4'未来研宄也应向相关食物辅助因子 

致敏机制倾斜，以提高诊断的准确性。

总之，在食品制备和/或加工过程中，还要考 

虑致敏蛋白的定位。接触食物过敏原取决于个别 

蛋白质在可食用植物特定部位的定位，如大多数 

致敏蛋白位于果皮中，较少位于果肉中。因此借 

鉴植物分子生物学的发展，如基因组和蛋白质结 

构的研宄，进一步的了解植物nsLTPs的结构和生 

物学特性将有助于解决这些过敏原致敏而引起的 

许多临床问题。
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