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肠道菌群与婴幼儿食物过敏相关性的研究进展 
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摘  要: 随着婴幼儿食物过敏的发病率逐年上升, 食物过敏逐渐成为了全球性公共卫生问题。大量研究表明, 

人体内肠道菌群与食物过敏有着密切的关系, 在受到外界因素的干扰后, 肠道菌群多样性和数量发生改变, 

进而可能引发机体对某些正常抗原的免疫耐受度降低, 导致过敏反应。本文介绍了食物过敏婴幼儿和健康婴

幼儿肠道菌群的差别, 对肠道菌群影响肠道细胞功能和调节屏障保护特性、产生信号分子进行免疫调控以及

促进和维护机体口服耐受等在食物过敏中的调节机制进行综述, 并对肠道菌群调节婴幼儿食物过敏的策略进

行展望。 
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ABSTRACT: With the increasing incidence of food allergies in infants and young children, food allergies have 

gradually become a global public health problem. A large number of studies have shown that intestinal flora is closely 

related to food allergies. After being disturbed by external factors, the diversity and quantity of the intestinal flora 

change, which may trigger a reduction in the body's immune tolerance to certain normal antigens, leading to allergic 

reactions. This article introduced the difference between the intestinal flora of infants with food allergies and healthy 

infants, reviewed the regulatory mechanisms of intestinal flora in food allergy, such as affecting intestinal cell 

function and regulating barrier protective characteristics, producing signal molecules for immune regulation, and 

promoting and maintaining oral tolerance, and prospected the strategies of intestinal flora to regulate infants’ food 

allergies. 
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0  引  言 

食物过敏反应是机体免疫系统对某种特定食物产生

的不正常的免疫反应, 食物过敏反应的症状主要表现在胃

肠道、皮肤和呼吸系统上, 包括腹泻、呕吐、荨麻疹、湿

疹、头痛等, 个别会出现过敏性肠胃炎、呼吸不畅甚至过

敏性休克等症状[1‒3]。近年来, 随着食物过敏患病率的显著

上升, 以及临床表现愈发严重, 并且相较于成年人, 婴幼

儿食物过敏的患病率更高, 因此婴幼儿食物过敏逐渐成为

了全球关注的世界性公共卫生问题[4‒5]。在西方发达国家, 

超过 8%的儿童受到食物过敏的影响, 相关数据表明澳大

利亚 1 岁儿童中, 花生、鸡蛋、芝麻过敏的患病率高达
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11%[6‒10]。根据我国的相关调查报告, 可以发现近年来我国

食物过敏的患病率也逐年上升, 且存在东部地区患病率高

于西部地区, 城市地区患病率高于农村地区[11‒12]。 

近年来有研究表明, 婴幼儿的食物过敏与其肠道菌

群失调有一定联系[13‒16]。定植在人体肠道内的细菌群落被

称为肠道菌群, 主要由厌氧菌、兼性厌氧菌和需氧菌组成, 

肠道菌群常被认为是人体的“另一个器官”[17]。一般情况下, 

肠道菌群的组成和比例保持相对稳定, 其作用主要是保护

宿主免受病原菌的侵袭、调节先天免疫和获得性免疫系统

以及调节宿主正常的生理代谢等, 对人类先天性和适应性

免疫系统的发育及功能起着重要作用[18‒20]。而当肠道菌群

受到一定的外界干扰时, 其组成和比例的相对平衡就会被

打破, 导致肠道中的有害细菌与免疫细胞接触, 从而引起

肠粘膜屏障功能损伤和生物拮抗机制失衡, 机体对于一些

正常抗原的免疫耐受度降低, 导致过敏反应[21‒23]。本文对

食物过敏婴幼儿和健康婴幼儿肠道菌群的差别进行阐述,

对肠道菌群影响肠道细胞功能和调节屏障保护特性、产生

信号分子进行免疫调控以及促进和维护机体口服耐受等在

食物过敏中的调节机制进行了综述, 最后对肠道菌群调节

婴幼儿食物过敏的策略进行展望, 为未来在益生菌和肠道

菌群调节食物过敏问题的研究提供参考。 

1  食物过敏婴幼儿和健康婴幼儿肠道菌群的

差别 

大量研究表明, 食物过敏人群与健康人群的肠道菌

群存在较为明显的差异。NGOC 等[24]在一项针对 166 名 1

岁婴儿食物过敏现象的调查中发现, 约有 7.2%的婴儿有不

同程度的食物过敏, 并且食物过敏婴儿体内的肠道菌群多

样性显著低于健康婴儿。LING 等[25]通过 RNA 测序对过敏

儿童和健康儿童的粪便微生物组成进行分析比较发现, 过

敏儿童和健康儿童粪便中菌群的多样性并没有较大差异, 

但过敏儿童粪便菌群中厌氧菌和自养型芽孢杆菌相较于健

康儿童有明显减少 , 而拟杆菌和芽孢杆菌有所增加。

THOMPSON-CHAGOYAN 等[26]的最新研究发现, 与健康

婴幼儿相比, 食物过敏婴幼儿的肠道菌群中有益菌如双歧

杆菌较少, 而有害菌如梭状芽孢杆菌和葡萄球菌较多, 该

研究还发现, 这些肠道菌群的变化发生在食物过敏之前, 

这说明肠道菌群失调可能导致食物过敏。梁燕婷等[27]通过

观察食物过敏婴儿和健康婴儿大便菌群中双歧杆菌属、乳

酸杆菌属和肠杆菌科的计数情况, 发现过敏婴儿组大便中

的双歧杆菌计数相较于健康婴儿组明显降低, 而肠杆菌计

数显著升高, 乳酸杆菌属则无明显变化。RYO 等[28]通过

RNA 测序, 分析了食物过敏儿童的肠道菌群组成, 发现相

较于健康儿童, 食物过敏儿童肠道菌群中的嗜黏蛋白阿克

曼氏菌数量显著降低, 而韦荣球菌属数量明显升高。 

BUNYAVANICH 等[29]对牛奶过敏的婴儿肠道菌群富

集情况进行研究, 发现婴儿在 3~6 个月时出现特定的肠道

菌群富集, 对牛奶过敏婴儿以肠杆菌和拟杆菌富集为主, 

对牛奶不过敏的婴儿以厚壁菌和梭状芽孢杆菌富集为主, 

且肠道菌群多样性明显高于对牛奶过敏婴儿。综上所述, 

食物过敏婴儿与健康婴儿肠道菌群存在一定差异, 且数量

差异较为明显, 与健康婴儿相比, 食物过敏婴儿肠道菌群

的数量变化主要为双歧杆菌等计数减少, 而拟杆菌、葡萄

球菌等计数增多, 这说明婴幼儿肠道菌群与食物过敏存在

一定的相关性。 

2  肠道菌群在食物过敏中的调节机制 

虽然国内外对肠道菌群和食物过敏相关性研究较多, 

但是对于肠道菌群在食物过敏中的调节机制研究并不深入, 

尽管研究人员提出了一些可能的作用机制, 但是并没有确

切的结论。目前, 被学术界较为认同的肠道菌群调节食物

过敏的 2 种机制主要有: 影响肠道黏膜屏障功能和产生信

号分子调节口服耐受以及机体免疫[30‒31]。 

2.1  调节肠道黏膜屏障功能 

肠道黏膜屏障系统主要由肠道上皮细胞及其分泌

物、肠道相关免疫细胞和肠道菌群组成, 能够防止致病性

抗原的侵入并且保护肠道的健康[32]。作为肠道黏膜屏障

的重要组成部分, 肠道菌群能够通过调节肠道的微生态

平衡、促进肠道黏液分泌、激发肠黏膜免疫、调控肠上

皮的通透性、调控细胞凋亡等机制影响黏膜屏障的结构

与功能[33‒34]。益生菌能够通过抢夺黏附位点、代谢有机

酸降低肠道 pH、消耗氧气维持肠内的无氧环境等方式抑

制病原菌生长[35]; 许多肠道微生物能够诱导肠道上皮细

胞分泌黏液蛋白以维持黏膜屏障的防御能力和完整性 , 

乳酸菌和双歧杆菌等通过促进抗炎因子的分泌使肠上皮

细胞通透性降低并增加上皮细胞紧密连接蛋白的表达[36]; 

部分肠道益生菌能够诱导调节性树突状细胞免疫耐受 , 

抑制免疫失调, 激发肠道黏膜免疫功能 [37]; 肠道菌群中

的某些益生菌如鼠李糖瑞杆菌和贾氏乳杆菌能够释放可

溶性因子, 通过激活抗凋亡信号通路和抑制促凋亡途径

活化等方式, 阻止肠道上皮细胞的凋亡[38]。 

张利利等[39]探讨了双歧杆菌对食物过敏动物肠道屏

障功能等方面的影响, 在经过双歧杆菌治疗后, 食物过敏

小鼠肠道内致病菌数量明显下降, 肠上皮细胞通透性降

低。周钰等[40]发现紫菜硫酸多糖能够促进肠道菌群中益生

菌的定植, 并通过电镜发现食物过敏小鼠在食用紫菜硫酸

多糖后肠道绒毛得以修复且黏膜的屏障功能得以增强。陈

慧[41]研究了植物乳杆菌和鼠李糖乳杆菌对 β-乳球蛋白致

敏小鼠肠道黏膜屏障的影响, 采用实时荧光定量核酸扩增

检测技术发现植物乳杆菌和鼠李糖乳杆菌能够显著提高过
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敏小鼠结肠组织紧密连接蛋白的表达, 这说明 2 种乳杆菌

能显著修复 β-乳球蛋白致敏小鼠的肠道屏障。 

2.2  产生信号分子调节口服耐受和机体免疫 

口服耐受是指口服某种抗原后, 机体表现出的特异

性低免疫应答或者无免疫应答, 但机体对其他抗原仍然能

够产生正常免疫应答的状态。当机体的口服耐受未能正常

建立或受到损伤时, 机体就会发生过敏反应[42‒43]。 

肠道菌群利用膳食组分的代谢产物能够向机体传送

信号, 以此来调节人体免疫应答和口服耐受, Foxp3+调节

性 T 细胞在调节口服耐受和机体免疫中发挥着十分重要的

作用[44]。肠道菌群通过分解膳食纤维产生的短链脂肪酸, 

如乙酸、丁酸和丙酸, 能够通过 G 蛋白偶联受体传送信号, 

不仅能够产生白细胞介素-18 (interleukin-18, IL-18)来修复

上皮细胞损伤, 还可以促进 Foxp3+调节性 T 细胞的自我增

值, Foxp3+调节性 T 细胞可分泌转化生长因子-β、白细胞

介素-10 (IL-10)促进 IgA 和 IgG4 的产生, 维护口服耐受从

而调节人体免疫, 促进机体口服耐受[45], 进而降低食物过

敏风险。 

肠道菌群对膳食纤维的代谢能力也能够间接增加食

物过敏风险, 如TROMPETTE等[46]研究发现肠道中的膳食

纤维代谢水平下降能够导致短链脂肪酸的减少, 从而使得

树突状细胞子集中视黄酸脱氢酶活性降低, 因此可能增加

过敏性疾病的风险。肠道中膳食肠道菌群还能利用蛋白质

的代谢产物来调节机体免疫, 如吲哚能够减少炎症因子的

产生和促进细胞紧密连接蛋白的表达, 从而改善机体免疫, 

降低机体发生食物过敏的几率[47]。PAULA-SILVA 等[48]发

现给予无蛋白饮食小鼠相较于适量蛋白饮食小鼠, 其杯状

细胞和上皮淋巴细胞在数量上都有明显的减少, 同时肠绒

毛拉长, 分泌型免疫球蛋白 A 和血清 Ig 的水平也有一定程

度的降低, 从而表现出无蛋白饮食小鼠的免疫功能受损和

口服耐受能力不足。 

另外, 肠道菌群产生的细菌脂多糖及脂磷壁酸等物

质作为信号因子能够通过与 toll 样受体(toll-like receptors, 

TLRs)和芳香族化合物受体相互作用形成信号通路, 维持

Th1/Th2 平衡、调节白细胞介素-22(IL-22)的表达和免疫细

胞因子的分泌, 从而调控机体的免疫反应, 以此来调节机

体对于食物的过敏反应[49]。WANG 等[50]通过采用髓样分

化因子(MyD88)基因敲除小鼠建立过敏模型, 发现短双歧

杆菌无法激活该试验小鼠体内树突状细胞子集, 从而无法

对该小鼠的机体免疫反应进行调控, 而 MyD88 是 TLRs 信

号通路中的一个关键接头因子, 因此可以说明双歧杆菌属

能够通过 TLRs 途径调节机体免疫反应。 

3  小  结 

食物过敏是婴幼儿常见的变态反应性疾病, 在过去

几十年里, 随着饮食结构和卫生条件的改变, 婴幼儿食物

过敏在全球范围内的患病率迅速上升。目前, 对于食物过

敏的治疗大多以针对由食物过敏而引起的速发临床症状为

主, 这种依靠药物进行的控制和治疗, 虽然成本低且见效

快, 但长期使用会使机体产生耐药性, 并且对肠道益生菌

造成一定程度的损害, 甚至导致肠道菌群的再次失衡。因

此, 迫切需要一种健康有效的方式来替代药物治疗, 干预

食物过敏。 

近年来, 大量研究证实婴幼儿食物过敏与肠道菌群

的失衡有关, 这也为预防和治疗婴幼儿食物过敏提供了新

的思路, 许多研究者证实了益生菌能够维持和保护肠道菌

群的平衡, 进而缓解食物过敏。大多数益生菌分离自人体

肠道的正常菌群, 通过口服益生菌来增加容易罹患过敏性

疾病的人群肠道菌群中缺乏的微生物种类, 使其获得口服

耐受, 从而有助于过敏性疾病的治疗, 因此益生菌在食物

过敏的防治上具有一定潜力。但是, 由于目前国内外学者

对益生菌和肠道菌群调节食物过敏机制的研究还处于初期, 

对具体的作用机制尚未有明确结论, 在使用益生菌缓解食

物过敏的种类、使用阶段和使用剂量上都不明确, 因此未

来针对益生菌和肠道菌群调节食物过敏问题还需进一步深

入研究。 
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