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摘  要: 益生菌是一类在适当的摄入数量时会对宿主机体带来益处的活体微生物, 其对

于机体的免疫系统具有调节作用。研究表明, 益生菌可以通过调节 Th1/Th2 平衡, 增加宿

主对相关抗原的口服耐受, 从而缓解过敏性症状。本文综述了近十年来研究益生菌抗过敏

作用在体外试验、动物实验和临床试验三方面的进展。 
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Abstract: Probiotics are defined as live microorganisms that, when administered in adequate 
amount can confer a health benefit on the host and regulate the immune system. Accumulated 
evidence has been demonstrated the alleviation of allergic symptoms by probiotics was con-
ducted via regulation of Th1/Th2 balance as well as the improvement of oral tolerance of the 
hosts. In this paper, the research progresses in last decade in the anti-allergic effect of probiot-
ics in vitro tests, in experimental animals as well as clinical trials are reviewed. It is shown 



280 微生物学通报 Microbiol. China 2013, Vol.40, No.2 

  

http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

probiotics is of great potentials in adjuvant treatment of allergic diseases.  

Keywords: Probiotics, Allergy, Th1/Th2 balance 

1  前言 

1.1  益生菌的概念 
根据国际粮农组织和世界卫生组织的定义, 

益生菌是“一类在适当的摄入数量时会对宿主机

体带来益处的活体微生物”[1−2]。它们大多属于双

歧杆菌属和乳酸杆菌属, 同时酵母菌属也被认为

是益生菌的一类[3−4], 其中一些特定的属的细菌已

经在人类食用的发酵食品中使用了一千年[4−5]。表

1 是欧洲市场上常见的益生菌产品及其包装上标

记的菌株[6]。 

1.2  益生菌与机体的免疫系统 
乳杆菌属和双歧杆菌属细菌主要存在于机体

的肠道内, 是肠道正常菌群的优势菌群, 通过粘

附在肠道粘膜通过 Toll 样受体产生信号进而发挥

积极作用。肠道正常菌群对于其宿主机体的积极

作用主要表现在以下 6 个方面[7]: (1) 参与“肠

壁”的形成(保护屏障); (2) 抵抗病原微生物定

殖; (3) 产生短链脂肪酸; (4) 产生维生素, 尤其

是 B 族维生素与维生素 K; (5) 与粘膜免疫系统相

互作用; (6) 利用益生菌产生的合成酶所具有的

分解能力降解生物异源物质。同时, 益生菌参与

调节宿主的免疫作用可以通过以下的方式进行: 
(1) 调节和稳定肠道菌群的组成; (2) 通过抑制

NF-kB (转录因子)或者与肠道内皮细胞的抗凋亡

作用联合, 可以抑制肠道免疫系统的炎症反应;  
 

表 1  欧洲市场常见的益生菌产品及使用的菌株 
Table 1  Probiotic food products mainly available in Europe. Probiotic strains are presented as  

described on product packaging 
Trade name Probiotic Culture producer 

Actime L. casei immunitas Danone 

Activia B. lactis Danone 

Gefilus L. rhamnosus GG Valio 

Enjoy L. acidophilus, Bifidobacterium Valio 

Yakult L. casei Shirota Yakult 

LC1 L. johnsonii LA-1 Nestle 

Biopot L. acidophilus, B. longum, S. thermophilus Onken 

Vifit Vitamel L. rhamnosus GG Campina 

Vitallity L. acidophilus, Bifidobacterium Müller 

Vita Fresh Lactic cultures, B. bifidus Mevgal SA 

Ageladitsa plus B. bifidus Fage AE 

YogActive L. acidophilus Belgo & Bellas 

ProViva L. plantarum 299V Skånemerjerier 

Caserio Bio L. reuteri Protectis  Kraft Jacobs, Suchard Iberia 

Cultura L. casei F19 Arla Foods 

O’soy L. acidophilus, L. reuteri, L. casei, Bifidobacterium Stonyfield Farm 

Life topTM straw yogurt drink L. reuteri Orchard Maid 
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(3) 增强 NK 细胞的活力; (4) 增加肠道粘液的分

泌; (5) 部分益生菌具有直接的免疫调节功能: 

被 Peyer’s 结捕获后可在抗原呈递细胞的作用下, 

诱导细胞因子的分泌和表达共刺激分子; (6) 一

些菌株(乳酸杆菌)可以促进树突状细胞的成熟, 

树突状细胞可以利用其特殊的细胞结构穿过肠

道上皮细胞, 直接在肠腔内捕获抗原, 树突状细

胞还可以诱导 T 细胞参加免疫反应, 从而刺激

IL-10 和 IL-12 的分泌, 从树突状细胞的这一点特

性可以看出, 树突状细胞是肠道菌群、天然免疫

和获得性免疫之间联系的桥梁[7]。 

益生菌对于机体免疫系统产生作用, 可能主

要是作用于肠道, 通过分泌不同的细胞因子, 来

达到调节机体免疫系统的目的[8]; 调节免疫系统

中 Th1 细胞和 Th2 细胞比例的作用[9]; 促使机体

对机体致敏的抗原, 尤其是食物来源的抗原产生

口服耐受[10], 减少过敏性疾病发生的几率。但是

益生菌参与调节宿主机体的免疫系统与益生菌

本身的基因组和宿主机体的基因组以及环境和

益生菌剂量有很大的关系, 并且有宿主个体差

异性[11]。 

2  益生菌与过敏性疾病 

2.1  过敏性疾病简介及病因 
过敏性疾病是机体针对某些抗原初次应答

后, 再次接受相同的抗原刺激时, 发生的一种以

机体生理功能紊乱或组织细胞损伤为主的特异

性免疫应答, 也称为超敏反应或者变态反应。换

句话说, 过敏性疾病就是机体免疫系统的过度反

应[12]。根据过敏性疾病中所参与的细胞、活性物

质、损伤组织器官的机制和产生反应所需要的时

间等要素, 分为: Ⅰ型超敏反应(速发型)、Ⅱ型超

敏反应(细胞毒性型)、Ⅲ型超敏反应(免疫复合物

型)、Ⅳ型超敏反应(迟发型)。另外, 还有研究人

员提出了Ⅴ型超敏反应(刺激型)[12−13]。 

关于过敏性疾病病原学的卫生假说认为: 过

敏性疾病是由于在儿童早期时未充分接触周围

环境的微生物; 同时, 由于在日常生活中采取了

大规模和广泛的卫生措施, 使得儿童难以接触到

天然存在的一些微生物[12]。由于缺乏微生物的刺

激, 导致 Th1 和 Th2 之间的比例失调, Th2 细胞所

占比例相对增加, 从而诱发由 IgE 介导的过敏反

应[8]。有研究认为[14]: 以传统的方式生活的儿童, 

其呼吸道疾病的发病率要显著低于没有按照这

种生活方式生活的儿童。这种降低可能就是由于

生活方式的差异, 其中包括了抗生素、解热镇痛

药和疫苗的使用以及家庭卫生状况的不同, 其中

更重要的影响因素是摄入丰富的天然发酵食品

和自然分娩。生活方式的不同会影响到儿童所暴

露的微生物环境的不同, 从而使肠道菌群的构成

产生差异[14]。 

因为大多数益生菌分离自人体肠道的正常菌

群, 因此卫生假说的意义就在于, 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。当再次有外来抗原进

入肠道后, 可以减少人体对于外来抗原产生过敏

性反应的几率, 降低过敏性疾病产生的风险。所

以, 根据卫生假说的内容, 进行益生菌的抗过敏

作用研究是有一定价值的, 基本上可以从体外试

验与体内实验两个方面来进行: 细胞试验主要是

通过测定过敏性疾病相关的细胞因子(IFN-γ、

IL-4 、 IL-5 、 IL-10 等 ) 和 特 异 性 免 疫 球 蛋 白

(OVA-Ig-E、SIg-A 等)来表征相应的益生菌是否

具有体外抗过敏的作用, 而体内实验可以分为动

物试验和人体临床试验。动物试验在过敏性哮喘

方面研究较多, 而人体临床试验是在花粉引起的

特异性皮炎和过敏性哮喘方面有较多关注。 

2.2  益生菌体外抗过敏作用的研究进展 
进行体外细胞试验可以比较清楚地获得相关
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实验数据, 测定相关指标, 为将来进行动物试验

和临床试验积累数据、奠定基础。也是可以减少

实验动物的使用, 同时符合“3R” (Reduction; Re-

placement; Refinement)理论, 有利于动物福利的

保护。Pochard 等 2004 年报道植物乳杆菌(L. 

plantarum NCIMB8826)、乳酸乳球菌(Lactococcus 

lactis MG1363)、干酪乳杆菌(L. casei ATCC393)

和鼠李糖乳杆菌(L. rhamnosus GG)均有调节免疫

系统的作用, 可以使 Th1 细胞的比例相对升高[9]。

2002 年 Shida 等也报道干酪乳杆菌代田株(L. casei 

strain Shirota)具有提高 Th1 细胞比例的作用[15]。

2008 年 Darab Ghadimi 等报道, 鼠李糖乳杆菌

(L. rhamnosus GG) 、 戈 氏 乳 杆 菌 (L. gasseri 

PA16/8)、两歧双歧杆菌(B. bifidum MP20/5)和长

双歧杆菌(B. longum SP07/3)在外周血液单核细胞

(PBMCs)体外实验中有刺激 Th1 相关细胞因子

IFN-γ 分泌同时抑制 Th2 相关细胞因子 IL-4 和

IL-5 分泌的功能[16]。2010 年 Man-Chin Hua 等研

究发现在外周血液单核细胞(PBMCs)和树突状细

胞(DCs)的体外实验中 3 种益生菌的混合物: 马

铃薯杆菌(Bacillus mesentericus)、酪酸梭状芽孢杆

菌 (Clostridium butyricum) 和 粪 肠 球 菌

(Enterococcus faecalis)具有刺激 Th1 相关免疫反

应进行的作用, 从而可以减少过敏性疾病发生的

危险[17]。 

从细胞试验的相关研究进展可以看出, 益生

菌在体外的细胞层面上可以调节 Th1 细胞和 Th2

细胞的比例, 具有一定的抑制过敏反应发生的能

力, 为动物试验和临床试验提供一些基本依据; 

但如果想进一步研究其作用, 体外细胞试验有很

大的局限性和不确定性, 不能全面地反映益生菌

是否有防治过敏性疾病的能力。因此, 动物实验

和临床试验也是不可或缺的。 

2.3  益生菌在实验动物体内的抗过敏作用 
2009 年 Hougee S.等利用 5−8 周龄的 SPF 

(Specific pathogen free)级 BALB/cByJI 雄性小鼠, 

小鼠在试验进行前于待试验动物房饲养一周, 以

利于其适应环境, 减少应激。然后用卵清蛋白致

敏, 持续一周; 在开始致敏后的第 28 天开始给予

其益生菌灌胃, 每种菌灌胃剂量均为 1×109 CFU/d

直到第 42 天结束。益生菌分别为动物双歧杆菌

乳酸亚种 NumRes252 (B. animalis subsp. lactis 

NumRes252)、动物双歧杆菌亚种球菌 NumRes253 

(B. animalis subsp. lactis NumRes253)、短双歧杆

菌 M-16V (B. breve M-16V) 、 婴 儿 双 歧 杆 菌

NumRes251 (B. infantis NumRes251)、植物乳杆菌

NumRes8 (L. plantarum NumRes8)、鼠李糖乳杆菌

NumRes6 (L. rhamnosus NumRes6)。试验结果显

示: 短双歧杆菌 M-16V (B. breve M-16V)与植物

乳杆菌 NumRes8 (L. plantarum NumRes8)可以减

少肺泡灌流液中的嗜酸性粒细胞, 这说明上述两

种益生菌可以减轻肺部的炎症反应; 减少卵清蛋

白特异性 IgE 和 IgG1 的量, 同时植物乳杆菌

NumRes8 (L. plantarum NumRes8)还可以减少实

验动物血液中 IL-4、IL-5 和 IL-10 的量, 短双歧

杆菌 M-16V (B. breve M-16V)减缓了皮肤对于卵

清蛋白的过敏性反应程度, 这都表明上述益生菌

可以减轻过敏性疾病强度[18]。 

2010 年 Debra J. Thomas 等利用 12 头 SPF 级

三元杂交猪(杜洛克猪为父本, 约克夏猪与长白

猪的二元杂交后代为母本 ), 以鼠李糖乳杆菌

HN001 (L. rhamnosus HN001)与香草布丁进行混

合, 每头猪每日摄入的菌量约为 1×1010 CFU。仔

猪出生后至第 21 天开始逐渐断奶, 并过渡到食

用成年猪饲料, 到第 35 天完全食用成年猪饲料。

仔猪到达 21 日龄后分为两组, 实验组的 6 头食用

含有鼠李糖乳杆菌 HN001 (L. rhamnosus HN001)

的香草布丁, 对照组食用普通香草布丁, 直到第

70 天试验结束。仔猪的致敏过程也是自出生后第

21 天开始, 在第 21 天和第 35 天肌肉注射 2 mL
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以明矾作为佐剂含有 1.0 mg 猪蛔虫变应原的注

射液, 在第 49 天和第 63 天, 通过气管插管以 5 mL

含有 1.0 mg 猪蛔虫变应原的无菌生理盐水进行

喷雾至仔猪的下呼吸道, 为保障动物福利在气管

插管前对动物进行了麻醉。试验结果显示鼠李糖

乳杆菌 HN001 (L. rhamnosus HN001), 对于减轻

过敏模型动物的皮肤和肺部过敏反应是有作用

的, 同时也可以增加干扰素 IFN-γ 的分泌, 有利

于诱导 Th1 应答, 可以减轻过敏反应的强度[19]。 

上述研究表明, 动物试验在某种程度上可以

说明益生菌具有防治过敏性疾病的作用, 益生菌

在动物试验中获得的结果还不能直接推测其在

人体内是否有确切的辅助治疗作用。毕竟人的生

活环境和饮食与试验动物有很大区别, 而且个体

差异也不尽相同, 若想能够用于人群, 人体临床

试验是不可或缺的, 同时对于益生菌的安全性评

价也有一定的参考意义。 

2.4  益生菌对于过敏性疾病的临床辅助疗效

研究进展 
目前关于益生菌辅助治疗过敏性疾病的研究

非常多, 但是大多数研究的结论只能证明益生菌

具有辅助治疗作用。由于不同的过敏性疾病的病

理过程不完全相同, 不同的研究者所选取的菌株

和受试者也存在重大的差异, 导致部分研究的结

论容易引起歧义。所以, 选择合适的菌株、摄入

剂量和治疗周期, 选取具有表征型的指标, 在益

生菌对过敏性疾病的辅助治疗作用的研究中具

有关键作用。 

例如湿疹和特异性皮炎等由于过敏引起的皮

肤病, 虽然对患者的生命不会造成威胁, 但是会

对其生活产生一些不利的影响。研究发现, 益生

菌在治疗由于过敏而引起的皮肤疾病方面有一

定的作用。Isolauri 等在 2000 年采用随机空白对

照试验的方法, 对 27 名平均大小为 4.6 月龄、患

有播散性神经性皮炎的儿童进行试验, 采用剂量

分别为 3×108 CFU/d 和 3×109 CFU/d 的鼠李糖乳

杆菌 LGG (L. rhamnosus ATCC 53103)和双歧杆

菌 BB12 (B. BB12), 提供给受试者服用 2 个月, 

结论是上述益生菌对于过敏反应有调节作用, 可

以显著改善给予了乳清和益生菌混合物的患者

皮肤状况[20]。2003 年 Hattori 等采用空白对照试

验的方法, 在花粉季节使用短双歧杆菌 M-16V 

(B. breve M-16V), 以每天 5×109 CFU 的量, 提供

给 15 名患有特异性皮炎的儿童, 服用 6 个月, 结

果显示服用后可以显著降低花粉过敏反应的症

状[21]。2003 年 Rosenfeldt 等利用双盲空白对照交

叉实验的方法 , 以鼠李糖乳杆菌 19070-2 (L. 

rhamnosus 19070-2)和罗伊乳杆菌 DSM 122460 

(L. reuteri DSM 122460), 对平均大小为 4.6 月龄

患有特异性皮炎的婴儿进行测试, 每天两次, 每

次分别给予 3×109 CFU 的量, 共进行 8 周, 得出

的结论是, 服用后对于特异性皮炎的控制有很好

的作用, 尤其是对皮试阳性者和 IgE 水平上升者

效果更佳[22]。2005 年 Weston 等利用随机双盲空白

对照试验的方法, 采用发酵乳杆菌 PCC (L. fer-

menti PCC), 以每天 2 次, 每次 3×109 CFU 的量提

供给受试者服用, 受试者为 53 名患有特异性皮

炎的 6−18 月龄大小的儿童, 试验共进行 8 周, 得

出的结论是, 服用该益生菌后, 对特异性皮炎的

炎症反应面积大小和严重程度有所缓解[23]。 

过敏所引起的呼吸道疾病, 例如哮喘等通常

都是慢性病, 而且很难治愈, 病痛长时间的折磨

患者, 甚至会有生命危险。研究发现, 益生菌对

于过敏引起的呼吸道症状有缓解作用。2009 年

Ouwehand 等采用随机双盲对照试验, 对 47 名对

于桦树花粉过敏的儿童, 24 名作为对照组, 23 名

作为实验组, 以 5×109 CFU/d 的总菌量向他们提

供益生菌混合物或者安慰剂, 益生菌混合物中含

有 25%的嗜酸乳杆菌 NCFMTM (L. acidophilus 

ATCC 700396)和 75%的乳双歧杆菌 B1-04 (B. 
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lactis ATCC SD5219), 进行 4 个月, 发现服用益

生菌的患者的鼻部症状有减轻的趋势[24]。 

在发生过敏性疾病前摄入益生菌, 对于过敏

性疾病的发生具有一定的预防作用。Kalliomaki

等在 2001 年利用随机双盲空白对照试验, 以每

天两次每次 3×109 CFU 的量向产前孕妇和她们产

后 6 月龄以内的婴儿提供鼠李糖乳杆菌 LGG 

(L. rhamnosus ATCC 53103), 共进行 8 周, 他们发

现 , 对于过敏性疾病高危儿童 , 鼠李糖乳杆菌

LGG (L. rhamnosus ATCC 53103)用于早期预防有

很好的效果[25]。2009 年 Kim 等同样采用随机双

盲空白对照试验对于 112 名存在家族过敏史的产

妇, 试验组自产前 4−6 周至产后 6 个月使用益生

菌混合物, 益生菌混合物由两歧双歧杆菌 BGN4 

(B. bifidum BGN4)、乳双歧杆菌 AD011 (B. lactis 

AD011) 、 嗜 酸 乳 杆 菌 AD031 (L. acidophilus 

AD031), 剂量均为 1.6×109 CFU/d, 空白对照组按

照同样时间给予安慰剂服用。婴儿在产后 3 个月

内均严格地食用母乳, 其后的时间内母乳与牛奶

混合食用。对于婴儿临床症状的观察直至 1 周岁, 

至试验结束有 68 名婴儿完成了试验, 试验结果

说明在婴儿出生一年之内, 他们湿疹累积发生率

与对照组相比有显著降低[26]。以上研究结果都说

明, 在孕妇怀孕期间服用益生菌对于婴儿的过敏

性疾病的发生具有预防作用, 由此也可以推断在

日常生活中摄入一定量的益生菌产品, 对于过敏

性疾病可能会具有预防作用。 

3  小结 

综上所述, 益生菌辅助防治过敏性疾病的效

果不论是在体外还是体内层面上, 都是有一定作

用的, 但是具体益生菌是通过何种方式起到预防

和治疗过敏性疾病的作用还没有确切的结论, 现

在只能初步推测: 益生菌进入机体内, 通过粘附

在肠道粘膜通过 Toll 样受体产生信号进而发挥作

用[7], 刺激免疫系统分泌不同的细胞因子[8], 进

而调节免疫系统中 Th1 细胞和 Th2 细胞的比例

使得 Th1 细胞在数量上相对处于优势, 达到辅助

防治过敏性疾病的目的。在理论方面, 益生菌具

体是通过何种具体的方式, 作用于机体的哪个部

位, 进而如何发挥免疫调节作用来防治过敏性疾

病是一个值得探讨的问题, 尽管不同的菌株有个

体差异性, 但是很有可能有共性的机理存在其

中, 等待人类的解读。通过上述假设的研究, 不

仅仅可以达到探究益生菌防治过敏性疾病的机

理, 而且也可以揭示出治疗过敏性疾病的新切入

点的, 这是非常有意义的。 

在具体应用方面, 益生菌对过敏性疾病的辅

助治疗作用越来越受到人们的重视, 采用益生菌

用于过敏性疾病的辅助治疗, 给药途径简单, 剂

型多样 , 即益生菌产品多种多样 , 有很大的优

势。但是, 相关研究的结果也表明, 尽管服用益

生菌产品对于过敏性疾病也有一定的预防作用, 

已经发现益生菌对人类健康有多种促进作用, 但

是对于益生菌产品的安全性, 在进入实际应用前

还需要进行更深入、细致的研究和评价。同时, 不

同人群的差异化也要体现其中, 这样才能更加合

理、有效地发挥益生菌的积极作用, 造福人类。 
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