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摘   要：食物过敏(food allergy, FA)在儿童中的发生率逐年升高，严重影响其生活质量，已经成

为全球面临的公共卫生问题之一。近年来，人们发现 FA 儿童的肠道菌群组成与健康儿童有显著

差异。深入研究发现，肠道菌群可通过调节树突状细胞、辅助性 T 细胞、调节性 T 细胞、肥大细

胞和粒细胞等免疫细胞维持免疫平衡，也可通过多种方式增强肠道屏障功能，抑制 FA 的发生。

在已有研究基础上，益生菌和益生元在治疗儿童 FA 方面也得到了一定应用，但目前的应用效果

并不明确。本文以婴幼儿 FA 在全球范围内患者规模日益扩大为背景，综述了肠道菌群影响 FA 的

部分机制，总结了近年部分益生菌和益生元在治疗和预防婴幼儿 FA 方面的应用，并为肠道菌群

在 FA发生和发展中的作用机制研究和益生菌及其相关代谢产物在儿童 FA治疗和预防中的应用提

出了新思路，对促进婴幼儿 FA 治疗方法和策略的研究有重要意义。 
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Abstract: Food allergy (FA) with growing incidence has emerged as one of the public health 
problems around the world as it seriously affects the life quality of children. Recent studies 
have discovered that there are significant differences in the composition of gut microbiota 
between the children with FA and healthy children. In-depth studies have reported that gut 
microbiota can help to maintain immune balance by regulating immune cells such as dendritic 
cells, helper T cells, regulatory T cells, mastocytes, and granulocytes. In addition, gut 
microbiota can enhance the intestinal barrier function to inhibit FA in a variety of ways. On the 
basis of research results from animal experiments, probiotics and prebiotics have been used in 
the treatment of FA in children, whereas the effect is not ideal. As FA occurs in a growing 
number of children in the world, this article reviews some mechanisms of gut microbiota in 
influencing FA and summarizes the application of probiotics and prebiotics in the treatment 
and prevention of FA in children in recent years. Furthermore, this article proposes new ideas 
for deciphering the mechanism of gut microbiota in regulating FA and applying probiotics and 
probiotic metabolites in the treatment and prevention of FA in children, which is of great 
significance for promoting the research on the treatment of FA in children. 
Keywords: food allergy; children; gut microbiota; probiotics 
 
 

食物过敏(food allergy, FA)是指机体暴露于

某种特定食物时出现的由特异免疫反应引起的

不良健康影响[1]，美国国家过敏症和传染病研究

所 (National Institute of Allergy and Infectious 
Diseases, NIAID)将其定义为“暴露于特定食物

后可重复发生的免疫不良反应”[2]，可由免疫球

蛋白(immune globulin, Ig) E、非 IgE 和混合机制

介导产生[1]，常见的 FA 是由 IgE 介导的Ⅰ型超敏

反应。FA 患儿常表现出皮肤症状(如风团、弥漫

性瘙痒、面部潮红等)、胃肠道症状(如口腔瘙痒、

恶心、呕吐等)、呼吸道症状(如打喷嚏、鼻漏、

充血、呼吸困难、胸闷、咳嗽等)和循环系统症

状(如心动过速、低血压、头晕等)等全身症状[1]，

其中皮肤症状最为典型 [3]，严重者可能发生休

克，危及生命[1]。FA 已经成为全球多国儿童中

的常见疾病，而且 FA 在儿童中的发病率呈上升

趋势[1,3]。流行病学调查显示，美国儿童 FA 患病

率为 5.8%[4]。在荷兰的 10 岁儿童中，被医生确

诊的 FA 患儿占 2.3%[5]。流行病学调查发现，我

国江西省 6−11 岁儿童自我报告的 FA 患病率为

6.15%[6]。Meta 分析结果显示，在中国 4−17 岁

的儿童中，FA 患病率为 10%，婴儿患病率为

6%[7]。在引起 FA 的食物中，鸡蛋过敏和牛奶过敏

在 5 岁以下儿童中最为常见[8]，而在 5 岁以上儿
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童中，引起 FA 的食物还包括花生、坚果和海鲜

(贝类)[9-10]。一项北京地区针对 0−14 岁儿童开展

的研究也发现，牛奶和鸡蛋过敏主要发生在婴儿

期，水果过敏主要发生在学龄前和学龄儿童中[3]。

由此可见，尽管不同国家和地区的儿童 FA 患病

率和过敏性食物具有一定差异，但 FA 已经成为

全球多国儿童共同面临的公共卫生问题之一。 
关于婴幼儿 FA 发生的原因有许多说法，包

括“卫生假说”、双重屏障假说、维生素 D 缺乏等，

其中“卫生假说”受到了广泛的关注[11]。“卫生假

说”认为人类过敏性疾病患病率不断上升是因为

环境卫生程度不断改善，人们所接触到的微生物

日益减少[12]。研究发现，生命早期暴露于较差卫

生环境中的人群过敏性疾病发生率显著低于微

生物暴露较少的人群[13]，这提示微生物在过敏性

疾病中发挥重要作用。微生物广泛分布于人体的

皮肤、呼吸道和肠道中，儿童肠道菌群的最初来

源与其分娩方式相关，阴道分娩婴儿的肠道微生

物群来自母体的阴道和肠道微生物群[14]，剖宫产

婴儿的肠道微生物来自皮肤微生物群[15]。随着儿

童的生长发育，其肠道微生物群会更多受到环境

因素的影响，包括膳食因素和生活环境等。 
近年来，许多研究发现 FA 患儿的肠道菌群

结构与健康儿童有显著差异，一些肠道菌群在健

康儿童中的丰度显著高于 FA 患儿[4,16-21]，在分

析现有 FA 与肠道菌群关系文献的基础上，本文

整理出与儿童 FA 关系密切的有益肠道菌群，并

对其进行了生物学分类(图 1)。同时，我们还从

肠道菌群调节免疫细胞和维持肠道屏障功能方

面总结了肠道菌群影响儿童 FA 的相关机制，为

儿童 FA 的预防或缓解提供一定的科学依据和理

论基础。 
 

 
 

图 1  与儿童食物过敏关系密切的有益肠道菌群 
Figure 1  Beneficial gut microbiota closely correlate with food allergies in children. 
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1  肠道菌群影响儿童食物过敏的

机制 
1.1  肠道菌群通过调节免疫细胞维持免疫

平衡 
FA 的发生过程可分为致敏阶段和效应阶

段，2 个阶段均需要各类免疫细胞的参与。研究

者们发现，在 FA 的发生或调节过程中，树突状

细胞(dendritic cells, DCs)、辅助性 T 细胞(helper 

T cells, Th)、调节性 T 细胞(T regulatory cell, 

Treg)、B 细胞、肥大细胞和粒细胞等免疫细胞

均发挥了重要作用，肠道菌群可通过调节免疫细

胞抑制或缓解 FA 的发生，以此维持人体免疫平

衡[22]。肠道菌群主要通过其代谢产物短链脂肪

酸(short-chain fatty acid, SCFA)影响免疫细胞，

SCFA 是结肠中最丰富的微生物代谢物[23]，丁酸

盐和丙酸盐是 SCFA 中发挥健康促进功能的主

要成分[24]。SCFA 能通过激活 G 蛋白偶联受体、

影响组蛋白去乙酰化酶或改变细胞内代谢等方

式作用于免疫细胞、维持免疫稳态[25]，以调节

FA 的发生。 

1.1.1  树突状细胞 
DCs 是一种重要的抗原呈递细胞(antigen 

presenting cell, APC)，能将食物抗原加工后呈递

给 T 细胞，从而引发免疫反应。DCs 在调节 CD4+

初始 T 细胞的增殖和分化中起主要作用，其中

CD11c+CD103+DCs 对 Treg 的活化和增殖有重要

作用 [26]，而成熟的 CD11+DCs 是一种重要的

APC，在 CD80+DCs 或 CD86+DCs 的共刺激下可

促进Ⅰ型辅助性 T 细胞(type I helper T cells, Th1)

与Ⅱ型辅助性 T 细胞(type Ⅱ helper T cells, Th2)

的激活与分化，进而调节机体 FA 的发生。因此，

提高机体内 CD11c+CD103+DCs 水平、降低机体

内 CD80+DCs 或 CD86+DCs 水平能抑制 FA 的发

生。本课题组 Zhou 等[27]的研究结果显示口服卵

清蛋白(ovalbumin, OVA)能诱导小鼠 FA 并导致

其肠道菌群紊乱，同时 FA 小鼠肠系膜淋巴结

(mesenteric lymph nodes, MLN) 和 脾 中

CD11c+CD103+DCs 水 平 显 著 下 降 ，

MHCⅡ+CD86+DCs 和 CD103+CD86+DCs 水平显

著升高；相关性分析发现，FA 小鼠粪便中

Mollicutes_RF39 目、梭菌纲(Clostridia)、柔膜体

纲(Mollicutes)、厚壁菌门(Firmicutes)和柔壁菌门

(Tenericutes) 中部分菌属的丰度与 MLN 中

CD11c+CD103+DCs 水 平 呈 正 相 关 ， 与

MHCⅡ+CD86+DCs 或 CD103+CD86+DCs 水平呈

负相关，这说明肠道菌群可能通过调节 DCs 影

响机体免疫反应的发生。Tian 等[28]研究发现，

口服动物双歧杆菌 (Bifidobacterium animalis) 

KV9 和阴道乳杆菌(Lactobacillus vaginalis) FN3

可抑制 FA 小鼠白细胞介素(interleukin, IL)-4 和

IL-12 相关基因的表达，显著降低 FA 小鼠肠道

CD11c+MHCII+DCs 、 CD11c+CD80+DCs 和

CD11c+CD86+DCs 在 CD11c+DCs 中的占比，降

低小鼠肠道相关免疫组织中成熟 DC 的水平，从

而减少参与抗原呈递的 DCs 并抑制 Th2 免疫反

应的发生。Fu 等[29]的研究结果表明，口服干酪

乳杆菌(Lactobacillus casei) Zhang 可通过促进

Aldh1a2 和 Ido 基因的表达，显著增加 FA 小鼠

脾脏 MHCⅡ+细胞中 CD11c+CD103+DCs 的水平，

进而促进机体免疫耐受的形成。 
1.1.2  辅助性 T 细胞 

Th 的分化情况可以反映机体免疫系统所处

的状态。正常免疫状态下，机体免疫系统中的

Th1 与 Th2 的水平处于平衡状态，当 Th2 被大

量激活时，会释放大量 IL-4、IL-5 等细胞因子，
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促进 B 细胞的增殖并产生免疫球蛋白，使机体

处于致敏状态，导致过敏反应的发生。Chen 等[30]

研 究 发 现 ， 鼠 李 糖 乳 杆 菌 (Lactobacillus 
rhamnosus) GG 可调节脾脏中的 T 细胞受体(T 
cell receptor, TCR) 信号通路，升高干扰素

(interferon, IFN)-γ mRNA 的水平，降低 IL-4 
mRNA 、 IL-13 mRNA 和 转 化 生 长 因 子

(transforming growth factor, TGF)-β mRNA 水平，

维持 Th1/Th2 平衡，从而减轻 β-伴大豆球蛋白

(β-conglycinin)过敏小鼠的过敏反应。Lu 等 [31]

研究发现，植物乳植杆菌 (Lactiplantibacillus 
plantarum) CCFM1189、罗伊特氏黏液乳杆菌

(Limosilactobacillus reuteri) CCFM1190 和长双歧

杆菌(Bifidobacterium longum) CCFM1029 能缓

解 FA 症状，3 种肠道菌群均能提高小鼠肠道菌

群多样性，其中 CCFM1029 能增加肠道中产

SCFA 细 菌 的 丰 度 ， 同 时 CCFM1189 和

CCFM1190 处理后小鼠粪便中吲哚丙烯酸水平

提高，检测发现 CCFM1189 和 CCFM1190 能使

FA 小鼠空肠组织中 IL-4、IL-5 和 IL13 水平降低，

CCFM1189 和 CCFM1029 能使 FA 小鼠空肠组织

中 IL-17 水平降低，通过以上途径达到抑制 Th2
免疫反应的目的。本课题组 Zhou 等的研究也发

现，致敏小鼠肠道毛螺菌科(Lachnospiraceae)和
梭菌科(Clostridiaceae)菌群的丰度与 MLN 中

Th2 细胞及其相关细胞因子 IL-4 的水平显著负

相关[27]。这些研究结果均提示，肠道菌群可通

过影响机体 Th 水平及其相关细胞因子来缓解

或抑制食物过敏的发生和发展。 
1.1.3  调节性 T 细胞 

Treg 有维持人体免疫系统稳定、抑制 FA 发

生的作用。在肠固有层中，CD103+DCs 能摄取

食物抗原并将其运输至附近淋巴结，在 TGF-β、
视黄酸等佐剂作用下促进 DCs 与 CD4+初始 T 细

胞结合并促进其向 Treg 转化，从而诱导免疫耐

受 [32] 。 Li 等 [33] 发现长双歧杆菌婴儿亚种

(Bifidobacterium longum subsp. infantis)含有一个

独特的甲基化 CpG 序列，能诱导产生 Treg。研

究发现，拟杆菌属(Bacteroides)的部分菌种能使

ROR-γt+ Treg 数量增加，激活 ROR-γt+ Treg，并

以髓样分化因子 88 (myeloid differentiation 
primary response 88, Myd88)依赖的方式诱导转

录因子 ROR-γt 表达，避免肠道 Treg 向 Th2 方

向倾斜，从而降低 FA 的反应强度[34]。Liu 等[35]

发现乳双歧杆菌(Bifidobacterium lactis)干预能

减轻 FA 儿童的症状，动物实验发现乳双歧杆菌

处理显著提高了 Treg 细胞相关因子 FoxP3 和

TGF-β 的表达，降低了 Th17 细胞相关因子

IL-17A 和 IL-23 的表达，从而抑制 FA 的发生，

这与本课题组 Zhou 等[27]研究发现致敏小鼠肠道

毛 螺 菌 科 (Lachnospiraceae) 和 梭 菌 科

(Clostridiaceae)水平与 Foxp3+ Treg 细胞水平显

著正相关的结果一致。Verma 等[36]发现两歧双歧

杆菌(Bifidobacterium bifidum)细胞表面的 β-葡聚

糖 / 半 乳 聚 糖 (cell surface β-glucan/galactan, 
CSGG)是诱导 Treg 的关键成分，因此，单独使

用 CSGG 也能发挥诱导 Treg 的作用。除细菌表

面成分能发挥作用外，Paparo 等[37]研究发现，

肠道菌群代谢产物丁酸盐能引起小鼠 MLN 和脾

脏中 IL-4、IL-5 和 IL-13 水平显著降低，IFN-γ
和 IL-10 水平显著升高，同时诱导脾脏、MLN
和结肠中 CD4+CD25+FoxP3+ Treg 水平的显著

增加，有效抑制了小鼠的 FA 反应，这说明肠道

菌群代谢物 SCFA 也能在诱导 Treg 中发挥一定

作用。 
1.1.4  肥大细胞 

肥大细胞在 IgE 介导的 FA 中发挥重要作

用。致敏原被机体免疫系统捕获后，被 APC 呈
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递给 T 细胞，诱导 Th2 细胞的分化，并分泌 IL-4
和 IL-5 等细胞因子，这些细胞因子进而促进 B
细胞活化并产生致敏原特异性 IgE，特异性 IgE
与肥大细胞表面的 IgE Fc 受体Ⅰ (Fc receptor of 
IgE Ⅰ, FcεRⅠ)结合使机体处于致敏状态，机体再

次摄入致敏原时，致敏原与肥大细胞表面 FcεRⅠ
结合的特异性 IgE 结合并产生交联反应，导致肥

大细胞脱颗粒，释放组胺、中性蛋白酶和肝素等

物质，引起过敏反应[32]。 
研究发现，一些肠道菌群能以诱导肥大细胞

凋亡等方式减少肥大细胞的数量，或抑制肥大细

胞的脱颗粒来减轻 FA 症状。Kim 等[38]研究发现，

长 双 歧 杆 菌 (Bifidobacterium longum) KACC 
91563 干预能减轻 FA 小鼠的过敏症状，其肠道

内肥大细胞数量及其产生的肥大细胞蛋白酶 1 
(mast cell protease 1, MCPT-1)水平均显著减少，

这与 Zhou 等发现的小鼠肠道中 Mollicutes_RF39
菌群的作用相似 [27]。针对长双歧杆菌 KACC 
91563 的 深 入 研 究 发 现 ， 其 细 胞 外 囊 泡

(extracellular vesicles, EVs)中含有家族 5 细胞外

溶 质 结 合 蛋 白 (family 5 extracellular solute- 
binding protein, ESBP)，EVs 被肥大细胞吞噬后，

其中的 ESBP 可作用于肥大细胞促进其凋亡[38]。

An 等 [39] 研究了长双歧杆菌 (Bifidobacterium 
longum)与 IgE 抗体 IgETRAP 联合作用对 FA 小鼠

的治疗效果，结果显示 IgETRAP 能通过与 IgE 结

合来降低其促进肥大细胞活化的作用，长双歧杆

菌能在此基础上进一步减少肥大细胞数量，从而

缓解小鼠 FA 症状。Folkerts 等[40]研究发现，肠

道菌群的代谢产物丙酸盐和丁酸盐能有效抑制

FA 中肥大细胞的活化，丁酸盐通过显著降低布

鲁顿酪氨酸激酶(Bruton’s tyrosine kinase, BTK)、
脾酪氨酸激酶(spleen tyrosine kinase, SYK)和 T
细胞活化接头蛋白 (linker for activation of T 

cells, LAT)启动子区域乙酰化水平，诱导 BTK、

SYK 和 LAT 等 FcεRⅠ介导的信号通路中的关键

物质表达水平下调，从而以浓度依赖的方式抑

制 FA 中肥大细胞脱颗粒。 
此外，某些肠道菌群还可能通过肥大细胞表

面表达的 Toll 样受体(Toll-like receptor, TLR)[41]

发挥作用。Kasakura 等[42]研究发现假小链双歧

杆菌 (Bifidobacterium pseudocatenulatum) JCM 
7041 能通过 TLR2 中断 FcεRⅠ介导的细胞内信号

来抑制肥大细胞的活化，从而发挥抗过敏作用。

Tian 等 [28,43]发现动物双歧杆菌(Bifidobacterium 
animalis) KV9 和 阴 道 乳 杆 菌 (Lactobacillus 
vaginalis) FN3 使 FA 小鼠脾脏中 TLR4、Myd88、
TRAF6、IκB 和 NF-κB 等 TLR4 及下游信号基因

表达显著升高，此外，KV9 还可通过调节干扰

素调节因子(interferon regulatory factor, IRF)的
表达，激活过敏小鼠模型中的 TLR4 信号通路，

抑制肥大细胞的聚集和活化，以及组胺的释放，

促进 Th1/Th2 向 Th1 型的转变，从而抑制 FA。 
1.1.5  粒细胞 

粒细胞 (granulocyte)是血液中的重要白细

胞，在 IgE 介导的 FA 中可由原发性介质触发，

中性粒细胞和嗜酸性粒细胞的聚集是 Th2 型免

疫反应发生的重要标志，粒细胞等白细胞在肠壁

聚集会加重肠道屏障的白细胞浸润，破坏正常肠

道结构。Miranda 等[44]研究发现，嗜黏蛋白阿克

曼氏菌(Akkermansia muciniphila) BAA-835 处理

后肠道近端嗜酸性粒细胞趋化蛋白 CCL11/ 
Eotaxin-1 和中性粒细胞趋化蛋白 CXCL1/KC 水

平显著降低，减少了 FA 发生部位对嗜酸性粒

细胞和中性粒细胞的募集。Santos 等[45]使用长

双 歧 杆 菌 长 亚 种 (Bifidobacterium longum 
subsp. longum) 51A 处理的 OVA 致敏的小鼠后发

现，小鼠近端空肠组织中嗜酸性过氧化物酶
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(eosinophilic peroxidase) 、 髓 过 氧 化 物 酶

(myeloperoxidase) 、 CCL11/Eotaxin-1 和

CXCL1/KC 水平均低于对照组，同样说明肠道

菌群处理减少了嗜酸性粒细胞和中性粒细胞在

肠道的聚集，有益于减轻 FA 反应。 

1.2  肠道菌群通过增强肠道屏障功能抑制

食物过敏 
FA 患儿摄入含有致敏原的食物后，致敏原

通过肠道上皮细胞进入人体内环境，继而引发一

系列的过敏反应。有研究者观察到 OVA 诱导 FA

后，小鼠空肠组织结构明显损伤，出现肠绒毛缺

失、炎症浸润、固有层松动等肠道症状[46]。在

人群研究中也发现牛奶过敏(cow milk allergy, 

CMA)患儿Ki-67和增殖细胞核抗原(proliferating 

cell nuclear antigen, PCNA)表达明显降低，肠黏

膜组织中 Claudin-1、Claudin-3 和 MUC2 表达降

低，肠屏障完整性受到破坏[8]。Zhang 等[47]研究

发现抗生素引发的小鼠肠道菌群丰度和多样性

降低会进一步导致其 FA 加重，在小鼠肠道发生

肠绒毛破裂，同时紧密连接蛋白减少。因此，FA

患者通常伴随肠道结构的损伤和肠道屏障功能

的降低，肠道菌群可能通过影响肠道屏障功能调

节 FA 的发生。 

肠道菌群能通过增强肠上皮细胞之间的紧

密连接防止致敏原进入内环境。Gao 等[46]研究发

现 FA 小鼠空肠组织损伤的主要原因是构成上皮

细胞间紧密连接蛋白闭锁小带蛋白 1 (zonula 

occludin-1, ZO-1)和 occludin基因表达显著下调，

而肠膜状明串珠菌(Leuconostoc mesenteroides) 

WHH1141 能使这 2 种紧密连接蛋白基因表达趋

于正常，以此来维持肠道结构的稳定并保障肠道

屏障功能，口服 WHH1141 一段时间后，FA 小

鼠症状和血清 IgE 水平明显改善。Chen 等[48]的

研究也显示相似的结果，口服副干酪乳杆菌

(Lactobacillus paracasei) AH2 能显著抑制麸质

诱导的小鼠 FA，显著降低 FA 小鼠血清 sIgA、

sIgG2a、sIgE 和组胺水平，进一步研究发现，

AH2 能上调肠上皮紧密连接蛋白 Claudin 和

ZO-1 的表达水平，从而加强肠上皮细胞间的连

接，减少进入血液循环系统的致敏原，从而抑制

FA 的发生。Jiang 等[49]研究发现植物乳植杆菌

(Lactiplantibacillus plantarum) HM-22 干预能增

强小鼠结肠紧密连接蛋白 occludin 和 Claudin-1

的表达，从而维持小鼠肠道屏障功能，降低 α-

乳清蛋白(α-lactalbumin, α-LA)过敏导致的肠道

通透性的增强，缓解 α-LA 过敏小鼠的体重减轻

和脾脏、肝脏指数的升高。 

另外，肠道菌群还能通过促进细胞因子的分

泌降低肠道通透性。Kemter 等[50]研究发现，梭

菌纲(Clostridia)能在 FA 中发挥保护作用，梭菌

纲细菌的鞭毛能被肠道 CD11c+APC 识别，通过

DCs 的 TLR5 和 MyD88 信号通路作用于 RORγt+

细胞的 AhR 通路诱导其产生 IL-22，而 IL-22 能

降低肠道的通透性；同时梭菌纲能在肠道内分泌

吲哚，吲哚在增强肠道屏障的保护作用的同时，

还能依赖 RORγt+细胞的 AhR 信号通路促进

IL-22 的产生。 

2  益生菌和益生元在防治儿童

食物过敏中的应用 
益生菌是指对宿主健康有益的活体微生物，

大量关于肠道菌群和 FA 的动物实验研究已经证

实，外源益生菌干预能改善 FA 症状。有临床研

究 发 现 妊 娠 晚 期 携 带 霍 尔 德 曼 菌 属

(Holdemania)的母亲与其后代较低的 FA 患病率
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有强相关性[51]，Cheng 等[52]进行的动物实验发

现 ， 向 怀 孕 的 小 鼠 灌 胃 两 歧 双 歧 杆 菌

(Bifidobacterium bifidum) TMC3115 后，其后代

的肠道菌群丰度与结构均与对照组存在显著差

异，实验组小鼠 OVA 致敏后血清 OVA 特异性

IgG1 水平显著低于对照组，而 IgM 和 sIgA 水

平显著高于对照组，Ki67、Muc2、ZO-1、

Claudin-1、Claudin-2 和 occludin 等肠道屏障功

能相关蛋白 mRNA 表达水平显著高于对照组，

这说明母体肠道菌群可影响后代 FA 的发生，针

对母体进行益生菌干预治疗可能对后代 FA 起

到预防作用。 

益生元是指宿主体内可被有益微生物分解

利用的底物，能促进特定微生物的生长和繁殖[53]。

研究发现，矢车菊素-3-O-葡萄糖苷(cyanidin-3- 
O-glucoside)灌胃 OVA 致敏的小鼠后，小鼠肠

道菌群中乳杆菌属(Lactobacillus)和臭气杆菌属

(Odoribacter)丰度明显增加，螺杆菌属(Helicobacter)
和苏黎世杆菌属(Turicibacter)丰度明显减少，同

时，小鼠 FA 症状得到有效缓解[54]。Selle 等[55]

的研究结果显示，向母体小鼠补充低聚半乳糖/
菊粉(galacto-oligosaccharide/inulin)益生元后，

后代小鼠接触小麦致敏原产生的 sIgG2a、sIgA
等抗炎 Ig 水平显著高于对照组，FA 相关抗体

IgG1 水平较对照组显著降低，小鼠 FA 的症状

也得到改善。这说明益生元能通过影响宿主肠

道菌群的丰度和结构缓解 FA，针对母体的益

生元治疗也可能对后代的 FA 起到预防或缓解

作用。 
随着肠道菌群在儿童 FA 中的作用相关研究

的深入，将益生菌或益生元应用于儿童 FA 的预

防和治疗或将成为可能。世界过敏组织(World 
Allergy Organization, WAO)联合麦克马斯特大

学(McMaster University)于 2016 年发布了关于益

生元在过敏性疾病预防和治疗中应用的指南[56]， 
建议在非纯母乳喂养婴儿中补充益生元，而在纯

母乳喂养的婴儿中不使用益生元补充剂，同时指

出现有的孕妇或哺乳期母亲补充益生元的研究

结果较少，无法支持该指南给出关于孕期或哺乳

期益生元补充的建议。欧洲变态反应与临床免疫

学会(European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology, EAACI)于 2020 年更新了一份预防

婴幼儿 FA的指南[57]，该指南回顾了应用益生元、

益生菌和两者混合物干预婴幼儿 FA 的相关临床

试验，指出相关临床试验作为证据的确定性很

低，EAACI 无法通过对应用益生元和益生菌等

预防婴幼儿 FA 给出明确的建议。Fox 等[58]对益

生元和益生菌在 CMA中的应用及其作用机制进

行回顾研究后，认为益生元和益生菌在儿童

CMA 中的应用仍需进一步探索。表 1 总结了近

年采用益生菌或益生元预防或辅助治疗儿童 FA
的临床研究，但其在儿童 FA 预防和辅助治疗中

的临床效果仍未明确。 

3  展望及总结 
FA 在儿童中广泛存在，可能导致严重后

果，已对全球儿童健康造成一定威胁。本课题

组赵童等进行的一项人群调查[73]发现，成年鸡

蛋 过 敏 人 群 肠 道 菌 群 中 β 变 形 菌 目

(Betaproteobacteriales) 、 伯克霍尔德氏菌科

(Burkholderiaceae)和真杆菌属 (Eubacterium)等

与健康人群相比显著富集。因此，肠道菌群在儿

童和成人 FA 发展中均起到了重要作用，通过调

整肠道菌群的方式尽早干预儿童 FA 可能长远地

使儿童获益。随着对 FA 致病机理研究的越发深

入，人们在益生菌或益生元辅助治疗或预防儿童

FA 的应用中也进行了一些尝试，但目前对儿童

FA 仍缺乏可被广泛使用的有效治疗方法。 
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由于肠道微生物群落的复杂性，许多菌属在

进入肠道环境后会改变整个肠道微生物群落的

结构。Duan 等 [74]研究发现口服植物乳植杆菌

(Lactiplantibacillus plantarum) JC7 能改善 OVA
致敏小鼠的 FA 症状，改善盲肠菌群的丰富度、

多 样 性 和 均 匀 性 ， 提 高 盲 肠 段 拟 杆 菌 门

(Bacteroidetes) 的 丰 度 ， 并 降 低 厚 壁 菌 门

(Firmicutes)丰度；Sun 等 [75]发现双歧杆菌属

(Bifidobacterium)在 CTLA-4 阻断的病理状态小

鼠肠道中定殖后会以 Treg 依赖的方式显著增加

乳 杆 菌 属 (Lactobacillus) 、 小 浴 氏 菌 属

(Kosakonia)和克洛诺斯杆菌属 (Cronobacter)的
丰度等。尽管已有不少相关研究，现阶段的肠道

菌群与 FA 相关研究多集中在单个种属或菌种对

FA 的影响及其机制，目前尚缺乏多种菌群间相

互作用对 FA 的影响及机制相关研究。 
此外，益生菌在治疗儿童 FA 中的应用也需

进一步探索。从近年来益生菌或益生元在临床研

究中发挥的作用来看，其应用效果并不十分理

想。许多动物实验结果表明，通过粪菌移植(fecal 
microbiota transplantation, FMT)在肠道内定殖益

生菌能缓解动物的 FA 症状，但这在人群临床试

验中尚未得到验证[76]，可能是由人类生活习惯

和膳食模式的多样性和复杂性导致的。除益生菌

和益生元外，人们还研究了后生元(对宿主健康

有益的无生命微生物和/或其成分[53])在治疗 FA
中的应用。研究表明，经高温杀灭的嗜黏蛋白阿

克曼氏菌(Akkermansia muciniphila) BAA-835 与

其活菌在缓解 OVA 致敏的小鼠过敏症状方面能

起到相似作用，二者均能降低 FA 小鼠抗 OVA 
sIgE 水平并减少嗜酸性粒细胞聚集[40]。然而，

也有研究结果显示，104 菌落形成单位(colony 
forming unit, CFU)剂量的活体长双歧杆菌长亚

种 (Bifidobacterium longum subsp. longum) 51A 
(BL51A)能显著降低 OVA 致敏小鼠肠道通透性，

106 CFU 剂量活体 BL51A 能在此基础上显著降

低其肠道 sIgA 水平，108 CFU 剂量活体 BL51A

在前两种作用基础上还能显著降低其血清 sIgE
水平，但使用 108 CFU 剂量的灭活 BL51A 无法

观察到任何对小鼠 OVA 过敏的缓解作用[45]，因

此，后生元在 FA 缓解或治疗中的作用还存在 
争议。 

综上所述，目前对于肠道菌群在婴幼儿及儿

童 FA 中作用的研究及通过益生菌干预治疗或缓

解儿童 FA 相关临床应用的研究都还处于探索阶

段，而且多数研究在实验动物中进行，这些研究

结果是否适用于人体还有待验证。因此，我们

还需要更多深入研究来了解肠道菌群在儿童

FA 中充当的角色，来加速其临床应用及 FA 治

疗相关策略和方法的开发，以助力人类攻克儿

童 FA。 
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