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■背景资料
过敏性疾病(包括
食 物 过 敏 ) 将 是
21世纪的流行性
疾 病 ,  食 物 不 耐
受和肠道通透性
增高是食物过敏
(FA)的重要因素, 
而前两者与肠道
黏膜屏障功能密
切相关.
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Abstract
A food allergy is defined as a harmful immu-
nological reaction to ingested food protein. 
According to 2007 CDC statistics, more than 3 
million (3.9%) of children under 18 years old 
suffered from food allergy, and the morbidity is 
especially higher among children under 5 years 
old. Healthy intestinal microflora is very im-
portant for the development of mature human 
immune system. The composition of intestinal 
microflora differs significantly between children 
with and without food allergy. Food allergy 
in children may be closely associated with the 
immature development and damage of the 
intestinal mucosal barrier, intestinal dysbacte-
riosis and microflora disorder. Probiotics, as the 
balancer of intestinal microflora and regulator 
of intestinal mucosal immunity, can be used to 
prevent and treat allergic diseases; however, 
more larger randomized, controlled clinical 

studies are needed to verify its efficacy.
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摘要

食物过敏(food allergy, FA)是指机体针对摄入
的食物蛋白产生的一种有害的免疫反应. 2007
年疾病预防与控制中心(CDC)数据显示, 年龄
在18岁以下儿童发生食物过敏者超过3百万
(3.9%), 5岁以下发病率更高. 本文阐述了健康
的肠道菌群对促使免疫系统成熟有非常重要
的作用, 食物过敏与非过敏婴儿间肠道菌群组
成确实不同. 儿童食物过敏与肠道黏膜屏障
的破坏、黏膜屏障成分的发育不成熟、肠道
菌群失调、肠道菌群紊乱密切相关. 益生菌
(probiotics)作为肠道微生态的平衡者和肠黏
膜免疫系统调节者, 对防治过敏性疾病的发生
可能具有适度的作用, 但需要更进一步的、更
多的大样本随机对照临床研究. 
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0  引言

食物过敏(food allergy, FA)又称食物变态反应, 
是指机体针对摄入的食物蛋白产生的一种有

害的免疫反应 .  美国儿童食物过敏发病率为

4.0%-6.0%[1], 英国1990-2003年因食物过敏性皮

炎入院率升高5倍[2], 澳大利亚从1995-2006年食

物过敏发生率增加了12倍[3]. 2007年疾病预防与

控制中心(centers for disease control and preven-
tion, CDC)数据显示, 年龄在18岁以下儿童发生

食物过敏者超过3百万(3.9%), 而且年龄在5岁以

下发病率更高[4]. 我国的调查结果显示, 北京、

广州及山东胜利油田的居民食物过敏发生率为
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■研发前沿
食物过敏与肠道
黏膜屏障的相互
关系和相互影响
值 得 深 入 研 究 , 
即食物过敏者的
肠道菌群有紊乱, 
结果会致肠道黏
膜屏障功能受损; 
而受损的肠道黏
膜屏障功能增加
了口服不耐受和
肠道通透性增高
的 可 能 ,  从 而 易
致食物过敏. 

3.4%-5.0%[5]; 重庆0-24 mo儿童食物过敏发生率

为3.5%-5.2%[6]. 近年来的一些研究显示, 儿童食

物过敏与肠道黏膜屏障的破坏和炎症的发生、

肠道菌群失调和肠道菌群紊乱密切相关. 

1  肠道菌群

人类肠道菌群是指定植在人类消化系, 一般有

益于人类, 并为人类所必需的微生物群落, 具有

许多重要的生理功能, 如促进机体代谢、营养、

免疫赋活、维持内环境稳定及屏障作用等. 健康

成人的肠道有多达近1 000-1 150余种细菌[7], 根
据其复杂的种类与特性分为: (1)共生菌: 与宿

主共生关系, 多为专性厌氧菌, 是肠道的优势菌

群, 如双歧杆菌、类杆菌和消化球菌等, 具有营

养及免疫调节作用; (2)双向菌: 是肠道非优势

菌群, 如肠球菌、肠杆菌, 在肠道微生态平衡时

是无害的, 在生态失衡时, 就会致病; (3)抗生菌: 
多为过路菌, 长期定植的机会少, 生态平衡时, 
这些菌数量少, 不会致病; 生态失衡时, 数量超

出正常水平, 可导致疾病, 如变形杆菌、假单胞

菌等. 消化系不同部位肠道菌群的数量不同: 上
消化系(胃和近端小肠)内细菌很少, 仅有几种黏

附于上皮细胞; 结肠内有复杂、呈动态变化的

微生物生态系统; 远端小肠的菌群与结肠相似. 
从婴儿粪便中检测到的细菌[8,9](表1). 小儿一般

在2岁时形成稳定成人模式的肠道菌群, 在此之

前的肠道菌群建立和构成受喂养方式、分娩方

式、卫生环境及抗生素应用等多种因素的影响. 
正常情况下肠道菌群组成保持着相对稳

定, 对机体健康起着非常重要的作用, 但在某些

情况下, 这种稳定会被打破, 就会形成菌群失调. 
菌群失调是指在某一微生态环境内正常菌群中, 
各菌种间的比例发生较大幅度的变化而超出正

常范围的状态, 特别是原籍菌的数量和密度下

降, 外籍菌和环境菌的数量和密度升高. 肠道菌

群失调时亦可以通过竞争黏附失衡和生物拮抗

机制失衡造成肠黏膜屏障功能障碍. 

2  食物过敏

食物过敏是指由免疫系统介导的食物不良反应. 
随着对细胞免疫在食物过敏发病机制的认识, 
食物过敏可进一步分为: (1)体液免疫IgE介导的

食物过敏; (2)免疫细胞介导的食物过敏, 大多与

胃肠道食物过敏相关; (3)体液免疫IgE与免疫细

胞介导的混合型食物过敏. IgE介导的食物过敏

发病机制较明确, 即食物中抗原激活肠固有膜

的IgE浆细胞产生大量的IgE抗体, 并与肥大细胞

结合, 固定在这些细胞的表面, 当食物中的抗原

再次进入体内与胃肠黏膜肥大细胞表面的IgE
相结合, 使肥大细胞激活脱颗粒, 释放一系列参

与过敏反应的炎症介质, 使血管通透性增加. 非
lgE介导的食物过敏确切发病机制不明, 缺乏显

著特征, 可以由食物中的添加剂或者食物天然

成分所致. 食物抗原物质可能选择性地与IgG、

IgM、IgA或T细胞结合, 形成免疫复合物, 从而

引起局部和(或)全身性变态反应[10,11]. 炎性介质

(肿瘤坏死因子α、白介素13、白介素5等)在发

病机制中也起着重要作用[12]. 
2.1 肠黏膜屏障 胃肠道的黏膜屏障是一个复杂

的结构, 他提供了巨大的黏膜面积吸收消化食

物和排泄废物, 在维持消化系的正常功能和呈

递外源性抗原过程中也发挥重要作用. 肠黏膜

屏障在保护机体免受食物抗原、微生物及其产

生的有害代谢产物的损害, 保持机体内环境的

稳定方面起重要作用[13]. 肠黏膜屏障包括机械

表  1  婴儿粪便中可检测到的细菌菌属和菌种

     类型     菌属                   菌种

兼性厌氧菌 埃希菌属 大肠埃希菌

葡萄球菌属 金黄色葡萄球菌、表皮葡萄

球菌
链球菌属 粪链球菌、屎链球菌

肠杆菌属 阴沟肠杆菌

克雷伯杆菌属 肺炎克雷伯杆菌

变形杆菌属 奇异变形杆菌

柠檬酸菌属 弗氏柠檬酸菌

假单胞菌属 绿脓假单胞菌

专性厌氧菌 双歧杆菌属 婴儿双歧杆菌、长双歧杆

菌、青春双歧杆菌、短双歧

杆菌
类杆菌属 类菌脆弱杆菌、吉氏类杆菌

普通类杆菌、卵形类杆菌、

多形类杆菌、单形类杆菌
梭状芽孢

杆菌属

产气荚膜梭状芽孢杆菌、难

辨梭状芽孢杆菌、丁酸梭状

芽孢杆菌、第三梭状芽孢杆

菌、类腐败梭状芽孢杆菌
乳酸杆菌属 嗜酸乳酸杆菌、发酵乳酸杆

菌、短乳酸杆菌、唾液乳酸

杆菌、植物乳酸杆菌
真杆菌属 产气真杆菌、迟缓真杆菌、

直肠真杆菌
韦荣球菌属 小韦荣球菌

消化球菌属 不解糖消化球菌

消化链球菌属 产生消化链球菌、厌氧消化

链球菌
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■应用要点
食物过敏与肠道
黏 膜 屏 障 的 破
坏、黏膜屏障成
分 的 发 育 不 成
熟、肠道菌群失
调、肠道菌群紊
乱密切相关. 通过
应用微生态制剂
(包括益生菌、益
生元和合生元)来
调整肠道菌群和
肠黏膜屏障功能, 
改善肠道功能, 从
而达到预防和治
疗食物过敏.

屏障、生物屏障、化学屏障及免疫屏障. 机械

屏障由黏膜上皮细胞、细胞间的紧密连接等构

成[13-15]. 肠道常驻菌群在肠腔内形成了一个相互

依赖、相互作用又相互制约的微生态环境, 这
种复杂的微生态系统构成了肠道生物屏障. 消
化系分泌物如胃酸、胆汁、溶菌酶、粘多糖和

蛋白分解酶等物质构成了有一定杀菌作用的化

学屏障. 肠道免疫屏障由肠上皮细胞、肠上皮

内淋巴细胞、固有层淋巴细胞、派伊氏结和肠

系膜淋巴结等肠道组织及肠道浆细胞sIgA构成. 
肠道免疫屏障在防止细菌黏附及细菌移位中起

着重要的作用. 由B细胞转化为浆细胞后产生的

sIgA被认为是肠道免疫屏障的一个重要因素, 对
肠道菌群有调节作用[16].

肠黏膜屏障完整性用2种方法表示, 即细菌

移位和肠黏膜的通透性. 食物过敏时肠道对食

物抗原的通透性增加, 肠道通透性大小取决于

肠道黏膜的结构(组成和厚度等)、溶质本身的

理化特性(分子大小、形状等)和溶质与肠内固

有成分的相互作用. 一旦肠道黏膜屏障功能受

损, 肠道对相对分子质量较大的抗原物质的通

透性随之增加. 通过双糖吸收试验证实了食物

过敏患儿的肠道通透性明显高于正常同龄儿童. 
虽然肠道通透性增加不是食物过敏发生的根本

原因, 肠道通透性试验不能作为诊断食物过敏

的依据, 而只能反映肠黏膜受损的程度. 但是, 
异常的肠道通透性常可帮助儿科医生考虑有无

食物过敏的发生及预测是否伴有其他系统症状. 
胃肠屏障功能在年幼儿童, 尤其是婴儿期尚不

成熟. 多数消化酶要在2岁后才能成熟, 故其降

解抗原能力不足, 造成过敏反应发生. 此外, sIgA
在小婴儿肠道中含量较少, 约4岁时达成人水平. 
这样就会导致未消化的食物蛋白通过肠道屏障, 
而导致免疫系统致敏. 因此, 未成熟黏膜屏障可

能是生后头几年胃肠道感染和食物过敏发生率

高的原因之一[17-20]. 此外黏膜屏障成分的发育不

成熟是婴儿食物过敏高发生率的重要原因, 以
后随着年龄的增加黏膜屏障不断成熟, 食物过

敏的发病率也随年龄增加而下降. 
2.2 口服免疫耐受 消化系每天暴露于大量的外

源性蛋白质环境中, 但食物过敏很少发生, 主要

依赖于胃肠道的非免疫性和免疫性防御机制. 
非免疫性防御机制包括胃酸和蛋白水解酶的作

用, 胃肠蠕动、黏液分泌等改变食物抗原分子

结构, 使之成为无抗原性或低抗原性物质. 免疫

性防御机制主要指胃肠道局部的免疫系统, 即

肠相关淋巴组织(gut-associated lymphoid tissue), 
包括散在分布于整个肠黏膜的集合淋巴滤泡、

上皮内淋巴细胞、固有层淋巴细胞、浆细胞、

肥大细胞及肠系膜淋巴结. 这个局部免疫系统

能够识别无害的异体蛋白质抗原、共生的微生

物及有害的病原体. 机体对摄入抗原产生特异

性无或低免疫性应答称口服耐受(oral tolerance, 
OT)[14,15], 胃肠免疫研究揭示人类对食物正常的

反应是口服耐受, 口服耐受是在胃肠道微生物

菌丛和胃肠道免疫细胞之间建立并维持的一种

免疫无反应稳态. 最新的观点认为: 胃肠道微生

物和他们的产物激活天然免疫系统所产生的信号

强烈地抑制了对食物的过敏反应. 这种抑制信号

对维持口服耐受发挥重要作用[21,22]. 目前认为OT
的形成与婴儿肠道屏障功能、食物抗原暴露、肠

道发育菌群及免疫调节因子等因素有关[23].
近年来研究显示, 不同的抗原呈递细胞特别

是肠上皮细胞、各种树突细胞和T调节细胞在

口服免疫耐受中扮演重要作用. 已证实有5种不

同的T调节细胞与肠道免疫有关: 来源于CD4+的

Th3细胞分泌TGF-β; Tr1分泌IL-10; CD4+ CD25+ 
T调节细胞; CD8+ T抑制细胞和γδT细胞. 肠上

皮细胞中主要是非专职抗原呈递细胞起作用. 
此外位于黏膜固有层的树突细胞分泌的IL-4、
IL-10有利于耐受的发生. 树突细胞在Peyer结和

肠系膜淋巴结可激活T细胞并触发其向Tr细胞

分化, Tr细胞一旦被激活通过细胞接触或分泌

的抑制性细胞因子发挥间接抑制作用[9]. 在过去

若干年中, 有不少研究显示肠道菌群在口服耐

受中也扮演了重要作用. Sudo等研究发现, 灌服

卵白蛋白(OVA)后, 无菌小鼠不能产生血清中抗

OVA IgE应答的抑制, 而普通小鼠则可产生; 给
小鼠定植婴儿双歧杆菌后能够恢复其抑制作用, 
但仅在新生小鼠中有此作用, 对年龄较大的小

鼠无影响. 2005年, 李志川等[24]的研究发现, 单
一定植菌的悉生(gnotobiotic)小鼠或无菌小鼠与

普通小鼠比较, 后者能通过上调小肠黏膜上皮

主要组织相容性复合体Ⅱ(MHCⅡ)的表达, 诱导

OVA的口服耐受; 而单一定植菌的悉生小鼠或

无菌小鼠则不能, 提示口服耐受的诱导可能需

要复合菌组成的肠道菌群. 

3  “卫生假说”及“肠道菌群假说” 

经典的“卫生假说”认为在工业化程度高的地

方, 生活方式相对干净, 环境卫生状况改善, 对
感染性致病原以及微生物暴露几率逐渐减少, 
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■名词解释
益生菌(probiotics): 
指给予一定数量
的、能够对宿主
健康产生有益作
用的活的微生物. 
常用菌种有双歧
杆菌、乳杆菌、
粪链球菌、酪酸
梭菌、芽孢杆菌
和布拉酵母菌. 
益生原(元)(prebi-
otics): 能够选择
性地刺激宿主肠
道内一种或几种
有益菌的活性或
生长繁殖, 又不能
被宿主消化和吸
收的物质. 目前主
要指非消化性低
聚糖(NDO), 包括
菊糖、低聚果糖
(FOS)、低聚半乳
糖(GOS)、大豆低
聚糖、乳果糖等. 

大量使用抗生素及预防接种会使机体Th1功能

发育障碍, 削弱机体免疫功能, 使机体免疫功能

倾向于过敏状态, 导致食物过敏和其他过敏性

疾病的发生率增加[25]. 有人提出“卫生假说”, 
Th1和Th2功能失衡是经典“卫生假说”基础, 
但近来研究也发现, Th1为主(如Ⅰ型糖尿病等自

身免疫性疾病)和Th2为主的疾病(如过敏、异位

性疾病、哮喘等)都呈上升趋势, 甚至在同一个

人身上同时发生Th1和Th2为主的疾病. 因此不

能用Th1和Th2失平衡来解释上述现象[26]. 
2005年Rook等[27]提出了“老朋友”假说, 

“老朋友”假说中的“老朋友”指哺乳动物在

进化过程中生存下来的相对无害的微生物(包括

蠕虫、腐物寄生性分支杆菌和乳酸杆菌). 在经

过长期进化, 这些微生物已经被宿主自身免疫系

统识别为无害, 并使呈递抗原细胞发育为成熟的

调节呈递抗原细胞, Th细胞分泌IL-10、TGF-β
等 ,  使“老朋友”免受宿主免疫系统的杀灭 . 
IL-10也对自身细胞、肠道内容物、过敏原等

产生耐受. 一旦“老朋友”缺乏不存在, 自身细

胞、肠道内容物等将与免疫系统发生反应, 导致

自身免疫性疾病、炎症性肠病、哮喘等的发生. 
已经有一些报道做出解释, 有蠕虫感染的个体很

少发生过敏, 但在驱虫治疗后过敏性疾病发生率

明显增高. 同样, 过敏体质的儿童肠道的乳酸杆

菌较少, 一项初步的临床研究显示, 高剂量乳酸

杆菌可能抑制遗传上高风险儿童发展为过敏性

湿疹. 近年提出的“肠道菌群假说”认为, 新生

儿生后免疫系统的发育未必依靠微生物才能产

生良好、平衡的免疫应答, 微生物有导致感染的

潜在危险. 与致病菌不同的是, 肠道正常菌群中

某些细菌可刺激免疫系统, 却不引发对机体有害

的炎症反应, 因肠道正常菌群成员中含有建立肠

道相关淋巴组织(gut associated lymphoid tissue, 
GALT)早期发育的刺激物, 激发Th1型免疫应答. 
“肠道菌群假说”同样认为, 近年人们生活方式

和饮食习惯改变而引起的肠道菌群结构改变是

过敏性疾病发生率增高的原因之一[28]. 
生理情况下 ,  人体肠道中寄生着大量的

益生菌(probiotics), 小肠内的益生菌浓度约为

106-1010 cfu/L, 随着肠道的下行, 益生菌的浓度

越来越高. 空肠主要为革兰阳性需氧菌, 回肠主

要为革兰阴性厌氧菌. 结肠细菌的浓度可增加

到1014-1015 cfu/L. 在这些益生菌中主要是类杆

菌、真杆菌、双歧杆菌和厌氧球菌等. 他们对

维护肠道菌群平衡起着非常关键的作用, 他们

的正常生长可有效地抑制其他致病菌在肠黏膜

表面黏附、定植、生长、繁殖[29].

4  肠道菌群与肠黏膜屏障

肠道正常菌群和肠黏膜结合形成的机械屏障、

免疫屏障与生物屏障不仅发挥着保持机体内环

境稳定的作用, 而且能有效防止致病物质的入

侵和菌群内毒素的位移. 人们在研究中逐步发

现, 肠道菌群通过以下方式对肠黏膜机械屏障

调控: (1)肠道正常菌群通过肠上皮细胞间紧密

连接蛋白进行调控; (2)有益菌对病原菌的定植

产生阻抗作用; (3)肠道菌群抑制肠上皮细胞的

凋亡. 此外, 肠道菌群也可通过酵解作用产生的

短链脂肪酸(SCFA)间接促进肠黏膜的修复和生

长. 肠道正常菌群对肠黏膜免疫屏障功能的调

控扮演着双重角色: 一方面, 作为抗原对肠黏膜

存在潜在的危害; 另一方面, 肠内寄生菌可为肠

黏膜细胞提供某些营养成分, 维持肠道菌群平

衡, 激活肠道免疫系统[30].
肠道菌群不仅对肠道黏膜屏障的发育和维

持发挥重要作用, 而且肠道菌群的平衡还能促进

体液免疫和Th细胞应答, 从而有助于免疫平衡[31]. 
肠道菌群的组成和数量在具有过敏倾向儿童发

生、发展成过敏性疾病过程中起重要作用. sIgA
免疫是肠道黏膜免疫的核心成分, 儿童肠道黏膜

sIgA在维持肠道淋巴细胞对食物的免疫耐受方面

十分重要. 婴儿和儿童由于肠道微生态平衡能力

较差, 易发生菌群失调, 大量的双歧杆菌、乳酸杆

菌等肠道常驻菌的减少, 致使肠道黏膜分泌sIgA
水平的下降, 使肠道黏膜屏障不能有效地阻止食

物性抗原的入侵, 导致患者血清中出现抗食物蛋

白的抗体(IgE), 从而诱发超敏反应[32,33].

5  肠道菌群与过敏

出生后微生物的定植立刻开始, 所有婴儿最初

定植的是大肠杆菌和链球菌, 生后第1周完成厌

氧菌属、拟杆菌属、双歧杆菌属和梭菌属定植. 
人工喂养婴儿粪便中可以发现以上所有菌株, 
但母乳喂养的婴儿主要以双歧杆菌和乳酸杆菌

占优势, 断奶后成人型的肠道菌群逐渐建立[34]. 
有研究[35,36]发现, 同样健康的婴儿, 在过敏

性疾病发生率低的爱沙尼亚和过敏性疾病发生

率高的瑞典他们的肠道菌群有很大的不同. 前
者计数主要为乳酸杆菌和真菌, 后者则以梭状

芽胞杆菌为主. 爱沙尼亚和瑞典的过敏婴儿与

非过敏婴儿之间的肠道菌群也显著不同. 过敏
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的儿童肠道定植乳酸杆菌、双歧杆菌少, 然而

非过敏儿童主要是大肠杆菌类和金黄色葡萄球

菌. Björkstén等[37]研究爱沙尼亚和瑞典新生儿并

随访到生后第2年发现, 与健康婴儿相比, 发生

过敏的婴儿出生后第1个月定植肠球菌明显减

少, 生后第1年双歧杆菌定植也较少. 而且过敏

的婴儿在3 mo时肠道菌群计数主要为梭状芽胞

杆菌, 6 mo时主要为葡萄球菌属, 12 mo时计数

拟杆菌属较低. 在生后第2年计数金黄色葡萄球

菌较高而拟杆菌属和双歧杆菌较低. 
Kalliomäki等[38]前瞻性临床研究显示新生儿

肠道菌群改变先于对饮食和环境过敏原皮肤点

刺反应形成. 那些后来皮肤点刺试验阳性的新

生儿其粪便标本检测肠道梭状芽胞杆菌占优势

而双歧杆菌定植较少. 王念蓉等[39]采用直接快速

涂片法分析肠道菌群以及食物过敏婴儿与健康

婴儿的大便肠道菌群, 发现食物过敏婴儿革兰

阳性杆菌比例降低, 革兰阴性杆菌、革兰阳性

球菌比例增高, 认为食物过敏婴儿与健康婴儿

的肠道菌群存在显著性差异, 肠道正常菌群的

改变可能在食物过敏的发生中起一定作用. 王
挺[40]通过对食物过敏儿童与正常儿童粪便作需

氧或厌氧培养、计数与鉴定, 结果亦显示食物

过敏儿童肠道中的双歧杆菌、乳酸杆菌、肠杆

菌数量与正常儿童差异有显著性, 提示食物过

敏与肠道菌群失调有密切关系. 王小卉等[41]定量

检测了131例健康无过敏症及100例过敏症婴儿

粪便中乳酸杆菌、双歧杆菌和大肠杆菌, 发现

婴儿肠道菌群处于动态定植过程, 食物过敏婴

幼儿肠道乳酸杆菌、双歧杆菌数量较健康婴幼

儿低, 而大肠杆菌数量较健康婴幼儿高. 一项对

159名高风险婴儿随机安慰剂对照试验显示围

产期开始口服肠内益生菌(乳酸杆菌LGG)在出

生后第2年特异性湿疹发生率减少了一半[34]. 
这些研究提示食物过敏与非过敏婴儿间肠

道菌群组成确实不同. 健康的肠道菌群对促使

免疫系统成熟有非常重要的作用. 婴儿期肠道

菌群的建立和演替决定了小儿免疫系统平衡的

时间, 肠道菌群的组成和数量, 在具有过敏倾向

的儿童发生和发展成过敏性疾病的过程中起重

要作用, 工业化社会改变了环境条件、生活方

式和饮食习惯导致肠道菌群的改变可能在食物

过敏的发病机制中扮演重要角色. 

6  益生菌预防和治疗食物过敏

对于过敏体质人群, 曾采用避免接触过敏原的

方法来减少过敏的发生, 但是效果甚微. 避开过

敏原只能暂时减轻过敏症状, 却不能根治过敏

症. 于是便出现了诱导免疫耐受的方法, 尽管这

种方法有一定的可行性, 但是, 在现在的卫生条

件下很难充分接触外界细菌而导致脱敏. 所以, 
基于益生菌的生物特性和对免疫系统反应的特

点, 益生菌疗法日益受到重视. 
益生菌是健康肠道微生物中有益细菌的培

养物, 具有肠道存活能力, 对宿主产生有益、无

毒、无害、安全、无不良反应的微生物. 益生

菌作为肠道微生态的平衡者和肠黏膜免疫系统

调节者, 最早是被用于特异性湿疹的临床治疗, 
并取得了较好的效果, 之后有不少临床及实验

室研究也证实了益生菌对预防和治疗食物过敏

有一定的作用. 近来的一项研究[42]显示益生菌

可以诱导过敏性体质儿童体内血浆IL-10和总

IgA水平增高. 另一项对237名有过敏倾向的婴

儿在生后6 mo给予安慰剂或4种益生菌株联合

治疗, 给予益生菌组在出生后第2年粪便中IgA
较高其发生过敏性疾病的风险降低, 可能与免

疫发育成熟有关[43]. 自1997年以来, 益生菌已经

用于治疗食物过敏. 有研究给人工喂养有特异

性湿疹或牛奶过敏的婴儿口服含有鼠李糖乳杆

菌(LGG)完全水解蛋白奶粉可以缓解牛奶过敏

婴儿特异性湿疹症状. 进一步给母乳喂养有特

异性湿疹或牛奶过敏婴儿的母亲口服LGG, 结
果显示给予L G G组婴儿比对照组过敏性皮炎

SCORD评分有了显著改善, 母乳喂养组在母亲

口服LGG 1 mo后其婴儿的SCORD评分亦有显

著改善[44]. 
为检验益生菌在过敏性疾病中的一级预防

效果, Kalliomäki等[45]在一项双盲和随机安慰剂

对照实验中, 分别在分娩前4 wk给予159位有特

异性疾病的孕妇安慰剂或LGG, 分娩后分别给

予其婴儿安慰剂或LGG至生后6 mo, 到2岁时给

予益生菌组发生特异性湿疹率较给安慰剂组下

降了一半, 随后7年随访证实在7年内口服LGG
组发生湿疹的累积危险度明显低于安慰剂组. 
黄煌等[46]观察卵清蛋白(OVA)肠道致敏小鼠时

肠道屏障功能变化, 发现与对照组相比, 实验组

小鼠肠道固有菌群中益生菌乳酸杆菌、双歧杆

菌的含量显著降低, 条件致病菌大肠杆菌、类

杆菌的含量显著升高; 肠道黏液中sIgA的含量

显著升高; 血清DAO含量显著升高, 肠系膜淋巴

结(MLN)及外周器官细菌易位率显著升高; 脾细

胞悬液中CD4+ CD25+ T细胞数量显著降低. OVA

■同行评价
本文就儿童食物
过敏与肠道菌群
的关系进行文献
复习与综述, 有利
于促进对儿童食
物过敏的进一步
认识和理解.
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肠道致敏小鼠肠道菌群失调, 肠通透性增高反

映肠屏障功能受损, OVA肠道致敏小鼠存在肠

道细菌易位现象. CD4+ CD25+调节性T细胞的下

调可能在食物过敏的发生中起重要作用. 张利

利等[47,48]研究显示食物过敏小鼠肠道内正常菌

群发生明显改变, 条件致病菌大肠杆菌、类杆

菌的数量高于空白对照组小鼠, 益生菌双歧杆

菌、乳酸杆菌数量的则明显减少, 肠系膜淋巴

结及外周器官细菌移位率升高. 经双歧杆菌治

疗后, 肠道内条件致病菌(大肠杆菌、类杆菌)数
量下降, 益生菌(乳酸杆菌、双歧杆菌)明显回升, 
肠系膜淋巴结及外周器官细菌移位率降低. 益
生菌可以通过占位效应、营养竞争及其分泌的

各种代谢产物及细菌素等抑制条件致病菌的过

度生长及外来致病菌的入侵, 维持肠道益生菌

生长优势, 维持肠道的微生态平衡. 食物过敏时

肠道菌群紊乱、肠道屏障功能受损、Th2反应

增强, 经双歧杆菌治疗, 上述现象得到有效纠正, 
为我们治疗食物过敏提供了一定的线索. 

王挺[32]研究提示双歧杆菌和乳酸杆菌等益

生菌除可减少炎症介质释放, 减轻食物过敏时

肠道的炎症反应, 增加肠道屏障功能, 还可抑制

Th2介导免疫应答作用, 促进Thl细胞发育, 增加

粪便和血中sIgA含量, 预防肠道过敏反应的发

生. 卢亚亚[49]、唐文静等[50]实验研究结果提示, 
双歧杆菌对OVA致敏大鼠肠道轴膜屏障有一定

程度的保护作用. 益生菌干预能够通过调节模型

动物Th1/Th2细胞因子的平衡起到防治食物过敏

的作用. 最近一些国外研究[44,51]亦证实了益生菌

对预防和治疗过敏性疾病确实有一定的作用.
但也有临床研究认为益生菌对食物过敏患

者无明确疗效. 有研究发现, 在分娩前即给予罗

伊乳杆菌至12 mo的婴儿与对照组相比湿疹累

积发生率无差异[44]. del Giudice等[44]认为人群和

益生菌株选择的差异可能导致益生菌治疗食物

过敏时存在效果差异, 不同的益生菌株的作用

不同, 所产生的细胞因子也是不同的.  
随着食物过敏的发病率增加, 人们对其基

础发病机制也有了长足认识, 势必将发现更有

效的防治措施. 胃肠道是机体与外源性抗原的

主要接触部位, 其在对食物抗原及肠道菌群产

生免疫耐受的同时还能有效抵御外来病原体的

入侵. 一旦肠道的耐受不能建立就会导致疾病

的发生. 虽然益生菌作为食品和药品的形式出

现以来, 受到人们的青睐, 也有多项研究证实益

生菌治疗儿童过敏性疾病的肯定作用, 但是仅

限于实验性治疗, 还没有大规模地应用于临床. 
另一方面, 一个菌株若要成为食品添加剂或用

于疾病的预防和治疗, 首先必须对胃肠道酸性

环境和胆盐有一定的耐受性, 然后黏附于肠黏

膜上, 并能定植于肠道中, 牢固地与肠道黏膜结

合. 并不是所有菌株都有预防和治疗作用, 不同

菌株所产生的细胞因子是不同的. 总之, 益生菌

对防治过敏性疾病的发生可能具有适度的作用. 
其治疗食物过敏的前景是乐观的, 但需要更进

一步的、更多的大样本随机对照临床研究. 

7  结论

食物过敏与非过敏婴儿间肠道菌群组成确实不

同, 儿童食物过敏与肠道黏膜屏障、肠道菌群

的相互关系和相互影响值得深入研究. 益生菌

对防治过敏性疾病的发生可能具有适度的作用, 
但需要更进一步的、更多的大样本随机对照临

床研究. 
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