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摘   要：食物过敏(food allergy，FA)的发病率在近二十年来持续上升，已经严重影响患者的生活

质量。生命早期接触外源性抗原少而导致的免疫耐受限制是 FA 的主要原因。微生物-宿主的相互

作用与 FA 密切相关，健康的微生物菌群促进宿主在生命早期建立成熟的免疫系统，减少 FA 的易

感性，因此，改善肠道菌群和调节机体免疫在治疗 FA 中至关重要。益生菌、益生元和后生元被

报道可以通过改善菌群和调节机体免疫的方式，减轻 FA 的症状和降低 FA 的发病率。本文概述了

益生菌、益生元和后生元对 FA 的治疗作用和机制，以及不同研究之间不尽相同甚至相反的结果，

讨论了它们在 FA 预防/治疗过程中的有效性和安全性，并对它们的应用前景进行了展望。 
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Abstract: The incidence of food allergy (FA) has been rising in the past two decades, which has 

seriously affected the life quality of patients. Immunological tolerance defect owing to low exposure to 

exogenous antigens in the early life stage is the main cause of FA. FA is closely related to multipartite 

interactions between host and microbiome. A healthy microbiome promotes the establishment of a 

mature immune system in the early life of the host and reduces the susceptibility to FA. Probiotics, 

prebiotics, and postbiotics have been reported to alleviate the symptoms and reduce the incidence of FA 

by improving the microbiome and regulating body immunity, which is of great importance in the 

treatment of FA. In this review, we summarized the therapeutic effects and mechanisms of probiotics, 

prebiotics, and postbiotics on FA and the results from different studies. Furthermore, we discussed their 

efficacy and safety in the prevention or treatment of FA and prospected their application. 
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食物过敏(food allergy，FA)是指免疫系统

对特定食物产生的异常免疫反应，FA 严重影响

了患者的生活质量，对公众健康构成了重大威

胁[1–2]。在过去的二十年，FA 的发病率呈上升

趋势，西方儿童 FA 的患病率约为 6%–8%，其

临床症状也变得更加严重[3–5]。由于发达国家的

微生物感染率低，FA 在经济水平高的地区具有

更高的发病率[2,6]。我国的 FA 患病率没有确切

的统计数据，但随着居民生活水平逐步的提高，

也将面临着逐渐升高的 FA 发病率。 

超过 170 种食物可能导致 FA，如鱼、贝类、

花生、牛奶、坚果、大豆、小麦、种子和鸡蛋

等，它们的致敏成分通常为 10–70 kDa 的水溶

性蛋白，并且对热、酸和蛋白酶消化具有抵抗

性[7]。FA 引起的症状可能发生在皮肤(特应性湿

疹等)、胃肠道(呕吐、腹泻和疼痛)和呼吸道(鼻

炎和哮喘)[8]。FA 的发病机制与遗传和环境因素

相关，二者相互作用限制免疫耐受的发展，导

致免疫系统错误地将食物中的蛋白质视为威胁

从而发生排斥反应[9]。目前，FA 没有有效的治

疗方法，常用的过敏药物如抗组胺药和肾上腺

素可以帮助减轻过敏的症状，但不能从根本上

治疗 FA。避免食用含有过敏原的食物是预防 FA

的直接方法；此外，诱导免疫耐受，使机体对

食物蛋白成分不产生过激的免疫反应(即“特异

性免疫低下”)是治疗食物过敏的重要策略[10]。

FA的特征是 Th2细胞的过度激活和食物蛋白特

异性免疫球蛋白 IgE 抗体的产生，IgE 介导的

FA 反应是最典型的过敏类型，影响了 1%–2%

的成年人和 5%–7%的儿童[8]。因此，抗 IgE 单

克隆抗体常被用于治疗食物过敏。 

成熟的免疫系统对于大多数摄入的食物蛋

白具有耐受性，这对于减少过敏反应至关重要。

研究表明，相比于常规小鼠，无菌小鼠不能耐
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受无害抗原，Treg 细胞数量减少、IgA 和 IL-10

水平降低[11–14]，说明微生物在宿主免疫系统的

发育过程中至关重要。大多数食物过敏是在生

命早期形成的，婴幼儿早期暴露对于食物过敏

具有保护作用[15–16]。根据“卫生假说”，如果生

命早期接触外源性抗原很少，会限制免疫耐受

的发展和 Th2/Th1 免疫反应的转换，从而增加

过敏性疾病的风险[17]。生命早期需要来自环境

的刺激使免疫系统成熟，例如微生物暴露增加

了接触外来抗原的机会，有助于免疫耐受的建

立和发展[18–19]。生命早期接触到的微生物主要

来源于生殖道和母乳，包括乳杆菌和双歧杆菌

等微生物，这些微生物形成婴幼儿早期的肠道

菌群并促进免疫耐受的形成，肠道菌群的破坏

将会直接影响 FA 的发展；此外，肠道微生物还

可以产生大量活性物质，这些活性物质对 FA

也有非常重要的影响[20–21]。因此，改善肠道微

生物的组成和数量将有助于预防和治疗 FA。有

研究表明，微生态制剂会影响肠道微生物，从

而影响疾病的发生与健康状态[22]。益生菌、益

生元和后生元可改善肠道微生物组成和调节机

体免疫，促进免疫耐受，从而改善 FA。本文主

要综述了益生菌、益生元和后生元对 FA 的治疗

作用及其机制和安全性等，以期为治疗 FA 的制

剂提供科学依据。 

1  益生菌与食物过敏 

益生菌是指当摄入一定量时，对宿主健

康有益的活的微生物 [23]。常见的益生菌包括

乳杆菌、双歧杆菌、乳球菌、肠球菌、链球

菌和片球菌等。益生菌与健康密切相关，如

Lactobacillus plantarum PFM 105 和 Lactobacillus 

reuteri HCM2 可改善肠道菌群结构，抑制肠道

致病菌，促进机体健康[24–25]。益生菌可以通过

定殖在肠道与肠道上皮细胞相互作用或产生活

性物质发挥作用。益生菌改善 FA 的机制包括：

(1) 增强肠道上皮屏障的完整性，维持上皮屏障

功能，减少 FA 中的 Th2 反应[26–27]；(2) 诱导树

突细胞促进 Foxp3+Treg 细胞的产生，促进 IL-10

的分泌并诱导低度炎症，调节先天性和适应性

过敏原触发的免疫反应，促进和维持对过敏原

的耐受性 [28–30]；(3) 减少肠道内过敏原特异性

IgE 的产生[31–32]。其中，Foxp3+Treg 细胞是维

持全身免疫稳态和耐受性的关键[33]。 

研究表明，益生菌对食物蛋白过敏的动物

模型有一定的治疗效果。如口服 Lactococcus 

lactis NCC 2287 (7 周)可通过降低回肠组织的

Th2 细胞因子、 IL-13、CCL11 和 CCL17 的

表达水平，减轻卵清蛋白 (OVA)致敏小鼠模

型的症状 [34]；配方益生菌 VSL#3 由 8 种益

生菌组成，包括 4 株乳杆菌、3 株双歧杆菌

和 1 株链球菌，它对包括食物过敏在内的多种

疾病具有治疗作用[35]，口服 VSL#3 可有效地

将免疫反应由 Th2 向 Th1 调整、减少 IgE 响应，

从而显著减轻虾原肌球蛋白诱导的小鼠过敏症

状[36]；Bifidobacterium infantis 13.085 通过平衡

Treg/Th17 细胞亚群数量，促进 Treg 型细胞因

子而抑制 Th17 型细胞因子分泌，治疗虾原肌球

蛋白诱导的过敏反应[37]。益生菌改善过敏的效

果在患者身上也有相关证据。如 Lactobacillus 

GG (ATCC 53103)通过改善肠道屏障和减轻肠

道炎症，缓解牛奶诱导的婴儿特应性湿疹，其

与 Bifidobacterium lactis Bb-12 联合使用在临床

上也取得了类似的效果[26]；一个为期 7 年的随

访表明，婴儿补充 LGG 有助于降低特应性湿疹

的发病率[38]；怀孕 36 周的母亲和出生第一年的

婴儿补充罗伊氏乳杆菌一年后，有助于减少 IgE

的相关湿疹[39]。 

虽然有大量文献证明了益生菌具有缓解食

物过敏症状的效果，但也有很多补充益生菌对
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FA 无治疗效果的报道，尤其是在一些(亚)临床

研究中。一个长期随访结果显示，食用含有副

干酪乳杆菌 F19 和不含益生菌的谷物喂养的婴

儿，他们的过敏风险没有差异[40]；178 名过敏

妇女新生儿出生后给予嗜酸乳杆菌 LAVRI-A1

或安慰剂 6 个月，1 年后益生菌组和安慰剂组

的特应性湿疹发生率没有差异。出乎意料的是，

相对于安慰剂组[21/86 (24%)]，益生菌组增敏

频率更高[35/88 (40%)][41]。益生菌在预防和治

疗过敏方面的功效研究结果相互矛盾，可能是

由于菌株、治疗持续时间和使用剂量的差异。世

界过敏组织-食物过敏和营养特别委员会审查了

关于使用益生菌预防和治疗过敏的证据，认为益

生菌在预防或治疗过敏方面没有既定的作用，没

有一种益生菌足以长期有效预防 FA[42]。因此，

益生菌对 FA 的效果依然有待更多的临床验证。

此外，如果施用益生菌过多，可能会导致嗳气、

腹胀、胃痛等不适感。而对肠道屏障受损较为

严重的疾病患者施用外源益生菌，还可能会导

致菌株移位入血，造成感染性疾病的发生[43]。

因此，益生菌干预 FA 时，考虑菌株有效性的同

时，还应根据病人的身体状况(如肠道微生态是

否紊乱、肠道屏障是否受损)决定是否能施用益

生菌治疗或者控制益生菌的剂量。 

2  益生元与食物过敏 

益生元是指宿主有益微生物选择性利用的

底物，对健康有益。益生元必须满足 3 个标准：

抵抗胃肠道的消化；可被肠道微生物发酵；促

进有益肠道细菌的生长和/或活动[44]。常见的益

生元包括菊粉、低聚果糖(FOS)、低聚半乳糖

(GOS)、纤维寡糖、2′-岩藻糖基乳糖(2′-FL)、人

乳低聚糖(HMO)和一些葡聚糖等。益生元通过

改善肠道微生物菌群促进上皮屏障完整性或

肠道免疫发挥抗 FA 作用。一方面，益生元作 

为微生物的发酵底物，促进特定细菌的生长，

产生活性物质，改善肠道微生态。例如，菊粉

可促进能改善过敏反应的双歧杆菌和乳酸杆菌

的丰度，从而缓解过敏症状[45]。FOS 可以通过

调节初始 CD4+ T 细胞的激活，从而减少 Th2

细胞因子的释放；还可以通过减少疣微菌门和

阿克曼菌科水平，调节 Th17/Treg 细胞平衡减

少 OVA 诱导的小鼠肠道炎症，减轻过敏症   

状 [46]。高膳食纤维饮食可以重塑肠道微生态、

增加短链脂肪酸(醋酸盐和丁酸盐)的释放和增

强 CD103+树突状细胞中的视黄醛脱氢酶活性

来增强口服耐受性并防止食物过敏[47]，其中丁

酸盐的增加在调节免疫耐受和抗 FA 中发挥了

关键作用[48]。另一方面，一些研究认为益生元

可以通过不依赖于肠道微生物的方式而作为

活性物质与肠道树突状细胞的表面识别受体

(包括 Toll 样受体、C 型凝集素受体和 NOD 样

受体等)直接接触，从而发挥作用 [49]。例如， 

2′-FL 与 HMO 可直接调节 miR-146a 抑制

TLR4/NF-κB 信号通路抑制 β 乳球蛋白(B-LG)

诱导的过敏反应[50]。此外，益生元直接与受体

结合发挥免疫调节作用，如菊粉和短链低聚果

糖直接作用于肠黏膜来调节宿主细胞信号，影

响紧密连接基因的表达，从而促进上皮屏障的

完整性 [51–52]；大麦葡聚糖增加 Th1 细胞因子

IL-2 并抑制 Th2 反应；低聚半乳糖(GOS)能够

通过与 Toll 样受体结合，刺激 IL-10 的分泌，

增加功能性 Foxp3+ Treg 细胞的水平[53–54]；补充

益生元还可以提高肠道相关淋巴组织 (GALT)

的 CD4+ T 淋巴细胞产生的 IL-10 以及盲肠中

IgA 的产生；其中 GALT 每年要接触 1014 CFU

的共生微生物和外源的 30 公斤食物蛋白质，它

的主要作用之一是识别无害抗原并诱导免疫耐

受[2]，帮助维持肠道黏膜内稳态，这是因为肠

道黏膜的抗原提呈细胞会接触大量的外来成
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分，特别是食物蛋白。益生元的这些作用有助

于改善 FA 的症状。 

与益生菌不同的是，益生元促进宿主内源

性一种或多种有益菌的生长，从而改善肠道微

生态。但仍有一些研究表明，过量补充益生元

会导致益生菌过度生长，间接造成肠道菌群紊

乱[55]。此外，过量的菊粉会直接加重高胆固醇

血症小鼠的动脉粥样硬化，补充膳食纤维可能

会限制微量元素的获取[56–57]。这些不良影响也

表明，与益生菌类似，益生元干预 FA 也应根据

患者的健康状况考虑其施用剂量，在安全剂量

范围内补充改善特定微生物群的益生元，做到

精准可控地干预。 

3  后生元与食物过敏 

在添加益生菌成分的补充剂中，活菌和非

活菌细胞的相对比例可能存在显著差异，口服

到肠道之后，非活菌细胞的数量甚至可能大于

活菌细胞。这些非活菌细胞的各个部分(如非活

的全细胞、无细胞提取液、纯化细胞壁成分和

培养上清液等)也可能发挥健康益处。这些非活

菌成分被称为“后生元”。 

与益生菌和益生元不同，后生元一直没有

明确的定义。直到 2021 年，国际益生菌和益生

元科学协会(ISAPP)将后生元定义为“对宿主健

康有益的无生命微生物和/或其成分”。并且形

成了一些共识，其中包括：(1) 灭活的微生物

细胞携带或不携带代谢物均可认为是后生元；

(2) 纯化的代谢物不是后生元；(3) 灭活的非

益生菌也可以是后生元等[58]。此外，ISAPP 还对

后生元促进健康的作用进行了讨论，提到后生元

可能与益生菌具有相似的作用和机制：(1) 调节

常驻微生物菌群；(2) 增强上皮屏障功能；(3) 调

节局部和全身免疫反应；(4) 调节全身代谢反

应；(5) 通过神经系统进行全身信号传导[58]。

FA 的治疗与这些作用机制都密切相关，因此，

后生元干预可能是治疗 FA 的新策略。 

2020 年，Homayouni Rad 等认为定期使用

后生元成分可调节免疫系统的功能，并激活相

关信号通路以诱导胃肠道稳态[59]。由于前期对

后生元定义的不统一，因此，严格意义上来说，

到目前为止，后生元对食物过敏治疗效果的研

究极少。食物过敏导致的消化道菌群紊乱往往

伴随着致病菌的过度生长及其产生的过量有害

物质，有大量研究表明，后生元的一些成分对

FA 具有治疗效果。这些后生元成分一方面可以

减少这些致病菌的生长并减少相关毒素的产

生，这种抑制作用归因于抑菌化合物的存在，

如短链脂肪酸和细菌素[60–61]。其中，细菌素不

仅可以抑制常见的肠道致病菌生长，还可以通

过多种机制发挥免疫调节和抗炎活性[62]，这可

能与 FA 的治疗效果相关。另一方面还可以限制

氧的生物利用度，为厌氧菌的生长创造局部厌

氧的条件，同时抑制潜在致病微生物的生长[63]。

例如，短链脂肪酸可为结肠细胞提供能量并附

着于 G 蛋白偶联受体驱动肠树突状细胞和巨噬

细胞产生 IL-10，并调节肠系膜淋巴结中 Tregs

细胞的发育，诱导宿主免疫细胞对非进攻性抗

原产生耐受，防止 FA 的发展[19–20,64]。丁酸盐触

发的过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (PPAR-γ)

信号通路是一个主要的稳态途径，可促进结肠

细胞的能量代谢进行 β 氧化，限制氧气在肠腔

的生物利用度，从而为产丁酸的厌氧菌产生局部

缺氧条件，同时也抑制了潜在的致病微生物[63]。 

在生命早期微生物暴露不足的情况下，使

用模拟细菌存在的后生元(灭活菌)来刺激免疫

系统，从而诱导免疫系统的成熟和促进免疫耐

受的形成是可行的。研究表明，补充细菌裂解
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物有助于降低哮喘的发作频率[65]和改善特应性

皮炎[66]，这些都是 FA 可能导致的常见症状。

热灭活的短双歧杆菌 C50 和嗜热链球菌 065 可

改善婴儿对牛奶的口服耐受性，减少牛奶过敏

的发生[67]。这表明后生元在改善 FA 方面具有

较大的应用潜力。 

在某些情况下，与活菌相比，后生元不能

达到完全一样的效果。例如 Bifidobacterium 

longum subsp. longum 51A 活菌可以显著提高

OVA 诱导的过敏小鼠的 IL-10 水平，改善过敏

症状。然而，灭活的菌株却没有作用[68]。这表

明一些益生菌的活力具有死菌无法替代的作

用。但后生元具有一些活的益生菌无法比拟的

优势，如后生元的使用可直接绕过抗生素抗性

基因和毒力因子的问题，这在一定程度上也能

减少抗生素的使用，而抗生素的使用也是牛奶

蛋白过敏的危险因素之一[69]；后生元的使用还

可消除接触活菌的风险，对于肠道屏障损伤的

人使用更加安全；另外，后生元的使用强化的

是宿主内源性益生菌，而不是在肠道微生物生

态系统中添加外源的菌株，是一种更安全的提高

免疫耐受性和治疗 FA 的选择。此外，后生元可

以有更长的保质期、更容易储存和运输[6]。 

4  小结与展望 

目前很多研究对于后生元的概念还比较模

糊。2020 年，Żółkiewicz 等认为，目前可用的

后生元包括无细胞上清、胞外多糖、酵素、细

胞壁碎片、短链脂肪酸、细菌裂解物和肠道微

生物群产生的代谢物[6]。同年，Homayouni Rad

等认为后生元主要包括微生物产生的有机酸、

脂质、维生素、酶、蛋白质和碳水化合物等产

物[59]。这些都不完全符合最新的后生元定义，

还需要研究人员加深对后生元的认识。 

FA 在全球的发病率逐步攀升，导致医疗

负担的增加。FA 的主要原因是对食物蛋白的

不耐受，因此，在生命早期可以通过接触过敏

原的方式促进免疫系统的成熟，从而预防 FA。

在一些经济发达地区，婴幼儿接触过敏原和外

源微生物过少，导致机体免疫耐受的建立和发

展受到了限制。后生元作为一个较安全的制剂，

可以在生命早期施用，针对不同过敏原的患者

提供个性化(如表达特定过敏食物过敏原蛋白

的菌株)的后生元刺激机体，有助于免疫系统的

发展和成熟，可能是预防 FA 的有效方式。然而，

后续仍需大量研究确定干预的最佳窗口期(如

孕早/中/晚期或婴儿幼年时期)、干预时长及干

预的剂量和频率。治疗 FA 可以使用一些抗过敏

药物减缓症状，同时使用后生元作为辅助用药

与抗过敏药物的联用对于 FA 的治疗也可能会

具有一定的协同效果或者减少药物的摄入量。

深入开展后生元对 FA 作用和机制研究，不仅可

以为后生元的应用提供理论基础，也有望从后

生元中发现特定的有效性成分，从而为后生元

的实际应用奠定基础。 

益生菌、益生元和后生元在 FA 的预防和

治疗中都具有一定的预防和治疗作用且具有一

些相似的机制，然而，三者的作用形式存在差

异。与益生菌相比，益生元和后生元不对宿主

补充外源菌株，而是促进宿主共生有益菌的生

长，安全性更有保障。与益生元相比，后生元

中的抑菌成分可以抑制疾病状态下的致病微生

物，其菌体表面成分可以作为抗原刺激机体，

促进免疫耐受的形成。结合后生元展示的类似

于益生菌和益生元的 FA 干预效果，同时最大

限度地减少摄入相关的风险，后生元干预可能

是预防和治疗 FA 的又一个相对安全的候选辅

助疗法。 
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