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!!#摘要$!采用传统的抗过敏药物治疗变应性鼻炎会引起一定的不良反应!影响患者健康!因此!寻找其他
的治疗方式对于提高患者生活质量有重要意义'研究表明!益生菌可通过免疫调节患者肠道菌群紊乱!从而缓
解机体过敏性症状'给予恰当的摄入数量时会对人体带来益处!且风险很小!在预防和治疗变应性鼻炎方面很
有前景'该文对近年来益生菌治疗变应性鼻炎的研究进展进行了综述'
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!!变应性鼻炎是一种慢性炎症性疾病%由致敏个体
暴露于常见吸入性变应原后的$型超敏反应导致($)*
变应性鼻炎的患病人群以儿童及青壮年为主%男女性
别比例无明显差异%常因不能彻底治愈导致病情反
复+难控制%严重者可并发过敏性哮喘+过敏性结膜炎
及分泌性中耳炎等疾病*目前%变应性鼻炎的治疗主
要是避免接触过敏原+控制症状的药物+过敏免疫治
疗和手术治疗*治疗过敏的药物可能有不良反应#如
口干+嗜睡+失眠$(1)%其中某些可能会影响患者生活
质量*因此%寻找替代治疗成为当务之急*益生菌作
为替代品在全球的使用率正在不断提高*根据世界
卫生组织#F@U$%益生菌被定义为-对宿主机体产生
有益影响的活微生物.(')*有学者认为%益生菌具有
抗炎作用%可以预防过敏反应%但这一领域目前仍存

在争议(0)*支持者已提出了多种机制%通过这些机
制%益生菌可以降低变态反应特性%包括抑制辅助性

J淋巴细胞#J21$细胞因子%促进树突状细胞#B?$成
熟或3"::样受体#JE<$间接增加白细胞介素$%#GE.
$%$和 J调节细胞的产生%使 J2$"J21平衡向 J2$
方向倾斜%但确切的途径方式仍有待阐明(;)*使用益
生菌可以在变应性鼻炎患者中建立更平衡的肠道菌

群%使这些患者对吸入性过敏原的反应更温和%并限
制炎症造成的机体损伤*因此%使用益生菌是现阶段
预防或治疗变应性鼻炎的流行趋势*益生菌可与宿
主机体的免疫系统相互作用%并能改变过敏性疾病的
自然发展病程%但是具体影响免疫系统的机制尚不清
楚*本文综述了益生菌在变应性鼻炎防治中的最新
研究结果*
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A!变应性鼻炎概述

!!变应性鼻炎是全球关注的问题%近年来该疾病的
发病率急剧上升*在过去'%年中%丹麦成年人变应
性鼻炎的患病率已从$(H逐渐增加到'1H())*中国
成人变应性鼻炎的标准化患病率在最近)年增加了

)&;H(-)*在中国北方草原地区%自报花粉诱导变应
性鼻炎的患病率达到了'1&0H的极高值%并检测到高
浓度的季节性花粉(/)*既往调查显示%变应性鼻炎具
有较强的区域特异性*由于我国地形+环境不同%气
候条件多样化%过敏原的差异相当明显*过去$%年
间%宠物成为过敏原引起的变应性鼻炎比例呈逐年上

涨趋势%年增长率达到$&'H(()%提示我国社会经济高
速发展下的城市化与生活方式的转变将进一步导致

国内变应性鼻炎过敏原谱发生明显变化*
变应性鼻炎通常以鼻痒+阵发性喷嚏+清水样涕

和鼻塞为典型症状%较重者可伴有眼痒+流泪+灼热感
等眼部症状%其中以花粉过敏患者更多见*当致敏花
粉盛产的春季到来时%大部分花粉症患者的鼻+眼症
状会较其他时候加重%以鼻腔黏膜苍白+肿胀及双侧
下鼻甲水肿+鼻腔伴有大量水样分泌物为主要体
征($%)*变应性鼻炎临床分类($%.$')%见表$*

表$!!变应性鼻炎临床分类

项目 种类 表象

过敏原种类 季节性
常见过敏原为花粉+真菌等季节性吸入过敏原*花粉过敏引起的季节性变应性鼻结膜炎也称花粉症*不同地

区季节性过敏原暴露的时间受地理环境和气候条件等因素影响*

常年性 常见过敏原为尘螨+蟑螂+动物皮屑等室内常年性吸入过敏原%以及某些职业性过敏原*

发作时间 间歇性 症状发作小于连续0周*

持续性 症状发作'0!"周%且连续0周及以上*

严重程度 轻度 症状轻微%对生活质量等未产生明显影响*

中.重度 症状较重或严重%对生活质量+生产工作等产生明显影响*

!!变应性鼻炎是由特异性GQA介导+对J21细胞驱
动的吸入性过敏原反应所致($1)*变应性鼻炎引起鼻
腔黏膜炎症%鼻腔黏膜组织内的嗜酸性粒细胞和嗜碱
性粒细胞不断增加*因血清中含有特定细胞表面受
体%导致GQA在人类血清中的生物活性增强*当过敏
原暴露于上呼吸道时%过敏原被抗原呈递细胞#即树
突状细胞+W淋巴细胞$吸收并加工成小肽%与特定的
主要组织相容性复合体#Y@?$!类分子结合*进而

Y@?!类肽复合物在细胞表面的表达增加%同时进
一步分化为 J21?B淋巴细胞%产生大量细胞因子%
如GE.0+GE.;和GE.$'等%这些细胞因子在驱动GQA
炎症免疫反应方面起着非常重要的作用*抗原特异
性GQA与肥大细胞+嗜碱性粒细胞表面上的高亲和力

GQA受体#a6A<$或?B1'$分子$紧密结合%当患者
再次暴露于抗原"过敏原时%相关肽被a6A<$受体被
识别%释放机体生物活性介质%导致局部平滑肌收缩+
血管通透性及腺体黏液分泌增加%这些介质的释放会
导致早期或即时的过敏反应($1%$0)*

B!益生菌

!!益生菌是指当给予机体足够的摄入量时%能给宿
主带来健康益处的微生物(')*真正的益生菌最好是
人类来源+安全%且不含能够转移抗菌药物耐药性和
致病性或毒性因素的载体*使用益生菌治疗或预防
特定疾病是微生物学的一个分支%被称为-微生物治
疗学.($;.$/)*在过敏性疾病中%益生菌的微生物群对

宿主免疫反应的发展至关重要%益生菌能有效抵抗胆
汁盐+胃酶和低4@值%且不引起黏膜炎症或感染($()*

定植在健康个体确定生态位的微生物种群被称

为肠道微生物群%其在出生前就定植于人体%慢慢成
熟%'岁左右能达成年状态*人类肠道菌群与机体建
立了互利共生关系%并在人体健康方面起着举足轻重
的作用*当机体出现疾病时%通常伴随着肠道菌群的
失调($;%$/)*肠道微生物群是产生机体免疫反应的关
键因素%因为肠道细菌抗原和与肠道相关免疫系统部
分的接触是人类免疫系统的重要组成部分($;)*微生
物群在人类免疫系统的进程中起着基础性作用%尤其
是在生命的最初几年*其主要作用是干预肠道内环
境稳定和免疫($;)*

微生物群产生具有免疫调节和抗炎功能的分子%
这些分子能够刺激免疫细胞%完成肠道免疫系统的调
节*益生菌与上皮细胞+B?及单核细胞"巨噬细胞和
淋巴细胞的相互作用实现免疫调节作用(1%)*益生菌
的主要作用机制之一是调节宿主免疫反应*机体免
疫系统分为先天性和适应性1种系统%适应性免疫系
统反应依赖于与特定抗原结合的W淋巴细胞和J淋
巴细胞%而先天性系统含有和大多数病原体共有的共
同结构%即病原体相关分子模式#>=Y>$*模式识别
受体#><<$由 JE<跨膜蛋白组成%与>=Y>结合%
实现对病原体的主要反应*其中%JE<在各种免疫和
非免疫细胞上表达%如W淋巴细胞+自然杀伤细胞+
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B?+巨噬细胞+成纤维细胞+上皮细胞和内皮细胞*

><<包含核苷酸结合寡聚结构域+黏附分子和凝集
素(1$)*除了 JE<+><<%还包括保护细胞浆间隙的

]UB样细胞内受体#]UBE<$(11)%?型凝集素受体+
甲酰化肽受体+维甲酸诱导类解旋酶和细胞内GE.$转
化酶蛋白酶激活因子等其他><<(1')*参与调节免疫
平衡的J细胞亚群受到宿主和宿主相互作用的微生
物微调%效应J辅助细胞和调节性J细胞#JM7Q$之
间的不平衡会导致免疫反应受损(10)*益生菌能调节
免疫反应和诱导JM7Q发育%有助于保持肠道内环境
的稳定(1;)*

C!益生菌与变应性鼻炎

C&A!益生菌在变应性鼻炎患者中的应用研究

!!一项随机选择全球0%例儿童的双盲+安慰剂对
照试验发现%使用益生菌混合物#短双歧杆菌 Y.$)D+
长双歧杆菌WW;')+婴儿双歧杆菌 Y.)'$治疗儿童变
应性鼻炎%患儿的鼻眼部症状和生活质量得到明显改
善%所有参数均明显优于安慰剂组(1))*BA]]GC.
F=EE等(1-)开展了双盲+安慰剂对照+平行+随机临
床试验%发现摄入加西亚乳杆菌.$'+双歧杆菌 b(.$
和长双歧杆菌 YY.1可改善鼻结膜炎%患者生活质量
问卷总体得分和空腹全血样本中JM7Q百分比明显增
加*但是%其所涉及的机制尚需进一步研究*有学者
对益生菌制剂##><UW/ '意大利=,9::7MQ"C4=$对变
应性鼻炎患者是否有效及潜在的机制进行研究%发现
益生 菌 治 疗 患 者 的 平 均 鼻 炎 总 症 状 评 分 #!Z
V$%&;-$$和视觉模拟量表#!ZV1&%%$临床指数明
显下降%生活质量较前改善*同时%在全血中%嗜酸性
粒细胞和嗜碱性粒细胞活化的百分比明显降低%且经
过特定的细胞刺激后这种效应持续存在*益生菌治
疗后%血清GE.0和GE.;水平持续下降%表明J21细胞
因子水平降低(1/)*

cA等(1()系统回顾并 8739分析了益生菌对变应
性鼻炎的治疗效果%共有$)项临床试验#随机对照试
验$%涉及$'-0例患者%发现益生菌组在缓解变应性
鼻炎患者症状方面效果优于安慰剂组*一项针对常
年性变应性鼻炎%研究评估了]D>.$-%'#一种由长双
歧杆菌GY;;和植物乳杆菌GY-)组成的益生菌混合
物$治疗的有效性和安全性('%)*]D>.$-%'组的鼻腔
症状总分#J]CC$和鼻炎控制评估测试#<?=J$得分
明显改善%粉尘螨特异性GQA水平也显著降低#!Z
%&%'$'第0周%与安慰剂组比较%]D>.$-%'组的血清

GE.$%水 平 明 显 升 高 #! Z%&%0$('%)*1%$( 年%

=@YAB等('$)发现%在治疗常年性变应性鼻炎方面%
服用)周的副干酪乳杆菌与;岁以下儿童服用西替
利嗪的效果相同*另一项研究评估了使用瑞士乳杆
菌CWJ1$-$#E@1$-$$治疗轻+中度变应性鼻炎患者

$)周的临床效果%E@1$-$组较安慰剂组的鼻腔症状
明显改善%鼻腔分泌液和外周血中的嗜酸性粒细胞计
数百分比也明显更低('1)*

目前%联合益生菌治疗变应性鼻炎正在成为一种
趋势*̀ =E=EG等('')对$;1例持续性变应性鼻炎患
者进行了交叉试验%发现除了布地奈德鼻喷雾剂外%/
周的益生菌胶囊#由乳酸杆菌+双歧杆菌和链球菌组
成$方案明显提高了患者生活质量指标%如生活质量
量表#Ca.')$+症状评分+鼻腔结果测试#C]UJ.11$和
变应性鼻炎问卷*EIA等('0)在患有常年性变应性鼻

炎的儿童患者中进行了一项交叉研究%结果显示%与
单用左西替利嗪比较%辅助胶囊在$1周内明显改善
了J]CC评分和鼻峰值呼气流速%但没有改善儿童的
生活质量*在(/例成人的随机对照试验中%与安慰
剂比较%试验组使用长双歧杆菌和植物乳杆菌的冻干
制剂可改善J]CC+鼻炎控制评估试验结果及某些免
疫标志物参数*一项研究比较了安慰剂组+尘螨特异
性皮下免疫疗法#C?GJ$组+酪酸梭菌组和含酪酸梭菌

C?GJ组的治疗效果*与安慰剂组比较%酪酸梭菌组
和含酪酸梭菌C?GJ组的鼻症状明显降低%联合治疗
通过改善J]CC+降低特异性GQA和 J21细胞因子%
增强了C?GJ的疗效(';)*在治疗停止后%联合施用酪
酸梭菌也可以增强特异性免疫治疗效果%改善症状和
药物评分%抑制特异性GQA和 J21细胞因子(';)*有
学者对舌下免疫疗法#CEGJ$进行了联合研究%纳入

$%%例儿童#年龄;"$1岁$进行了为期;个月的前瞻
性+双盲+随机+安慰剂对照试验%以评估CEGJ与维生
素B+安慰剂+鼠李糖乳杆菌联合服用的效果*结果
显示%所有接受CEGJ治疗组的症状药物评分都有所
下降%?B0^?B1;^明显增加'与CEGJ和维生素B治
疗的儿童比较%接受CEGJ和鼠李糖乳杆菌的儿童

a"P'^细胞明显增加('))*
证据表明%在变应性鼻炎的管理中%益生菌治疗

对各种模式下的变应性鼻炎均有好处%但需要进行更
长的研究来评估长期和预防效果*对单一或组成明
确的组合益生菌%要采用更大规模的人群样本%进行
长时间回访跟踪%以确保治疗效果的稳定性及具体适
用人群*

C&B!益生菌在变应性鼻炎动物模型中的研究应用

!!?@UG等('-)发现%在变应性鼻炎小鼠模型中口服
植物乳杆菌混合物%可明显降低气道高反应性和组织
学评分%降低鼻腔和肺部浸润炎症细胞的数量%使得
变应性鼻炎症状得到改善*同时%小鼠支气管肺泡灌
洗液提示免疫参数降低%GE.0+GE.;+GE.$'+血清GQA
和特异性血清GQb$分泌水平降低%干扰素#Ga]$.-
和特异性血清GQb19分泌水平提高%调节 J2$"J21
平衡*<A]等('/)研究了口服短双歧杆菌#O0>42?2$
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在变应性鼻炎治疗中的益处%并观察到短双歧杆菌通
过抑制J21免疫反应和增强?B0^?B1;^JM7Q活性
发挥来抗过敏功能*当服用$%-?aI或更高剂量时%
短双歧杆菌可以减少变应性鼻炎的症状*一项研究
通过口服给药酪酸梭菌#E0>%5:4,9%6$?bY??%'$'.
$来减少小鼠中诱发的过敏性哮喘%发现酪酸梭菌不
仅能明显降低哮喘小鼠的肺阻力+肺气道炎症和肥大
细胞脱颗粒%引起气道重塑%还可以降低特异性GQA"

b$表达*此外%其还引起了抗炎细胞因子GE.$%的增
加%逆转了J2$"J21失衡('()*

_GY等(0%)研究发现%使用从人类粪便和泡菜中
分离的长双歧杆菌GY;;和植物乳杆菌GY;;的益生
菌混合物#>Y$治疗变应性鼻炎%可调节及恢复J21"

JM7Q失衡#抑制 J2细胞向 J21细胞分化并诱导向

JM7Q细胞分化$和肠道菌群紊乱%缓解变应性鼻炎#明
显抑制变形菌%增加类杆菌和放线菌的组成$*这有
助于临床进一步了解益生菌在治疗变应性鼻炎时的

潜在机制*益生菌对变应性鼻炎影响的简要机制%见
图$(1-.1/+';.0%)*

图$!!益生菌对变异性鼻炎的影响

D!小结与展望

!!综上所述%益生菌可以减少过敏原引起的高反应
性和炎症%减少细胞因子的释放*虽然某些研究表明
益生菌不能消除过敏%但服用益生菌可能会降低过敏
症状发生率和持续时间*然而%益生菌的效果取决于
其种类或菌株+衍生代谢物和患者的肠道微生物群*
已有研究对儿科患者和成人过敏治疗的新替代方案

进行了更为广泛和深刻的阐述%表明益生菌在某些情
况下可以减少过敏症状%降低其严重程度*然而%某
些研究仍存在局限性%例如样本量较小+随机化过程
和使用少量细菌种群*

目前%大多数研究已经证实益生菌在治疗过敏性
疾病方面具有初步效果*然而%也有研究认为%益生
菌治疗并未起到改善临床症状的作用%可能是受伴随
疾病+年龄+性别和其他因素的影响*在未来的研究
中%建议患者的纳入和益生菌管理进一步标准化%以
提供可靠证据和详细信息%也需要更新的调查和坚实

的研究来阐明益生菌治疗对变应性鼻炎患者的有益

效果和明确机制%以期能开发安全+侵入性较小的辅
助性新疗法*
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