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　　摘　要：变应性鼻炎（ＡＲ）主要是由免疫球蛋白Ｅ（ＩｇＥ）介导的多种免疫细胞及细胞因子参与的Ｉ型变态反应。
目前ＡＲ的患病率呈逐年上升的趋势，临床治疗中存在诸多问题，其发病机制有待进一步的研究。近年来，随着对
肠道菌群研究的深入，人们发现肠道菌群及其代谢物可通过神经、免疫及内分泌通路与多个器官发生交互作用，如

通过调节免疫系统进而影响哮喘、ＡＲ等变应性疾病，因此肠道菌群紊乱或许是ＡＲ发病的机制之一。故本文将从
肠道菌群、肠道菌群对免疫系统的影响、肠道菌群与 ＡＲ的关系以及应用益生菌、益生元、细菌裂解产物改善菌群
失调治疗ＡＲ的相关研究进行综述，为治疗ＡＲ提供新的参考依据。
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是全球性健康
问题，易反复发作，困扰着全球约５亿人［１］。自２０
世纪 ６０年代以来，ＡＲ的患病率持续上升。近年
来，我国主要大中城市 ＡＲ的平均患病率从１１．１％
升高到１７．６％［２］。ＡＲ主要临床表现包括鼻塞、鼻
痒、喷嚏、流涕等，可导致睡眠障碍，甚至降低生活质

量，严重影响日常生活、工作、学习。目前 ＡＲ的治
疗以药物治疗、免疫治疗、环境控制、患者教育为主

的四位一体的治疗方案，其中药物治疗以鼻用糖皮

质激素、鼻用和口服抗组胺药以及口服白三烯受体

拮抗剂为主［３４］，但治疗效果不尽人意，仍有较多的

ＡＲ患者饱受困扰，究其原因除患者依从性及对疾
病的认知等因素外，最主要的是该疾病目前发病机

制尚未完全明确，有待进一步研究并探索新的治疗

策略。以往的研究认为 ＡＲ与遗传、生活环境等因
素密切相关，新近的研究表明肠道微生物菌群的异

常可通过肺肠轴影响免疫系统引发机体免疫失

衡［４６］，从而对ＡＲ等变应性疾病的发生发展产生一
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定的影响。因此，本文就肠道菌群、肺肠轴与ＡＲ的
相关性作一综述。

１　肠道微生物菌群

在生命早期，胎儿肠道内是没有任何微生物的。

在自然分娩的过程中，胎儿接触母体产道、口腔、皮

肤等微环境中的菌群，从而引发肠道微生物菌群的

定植，初次建立个体专属的肠道微生物菌群。在该

过程中，分娩方式、喂养方式、环境、药物等都会干扰

新生儿肠道菌群的定植及建立［７］。其中分娩方式

是新生儿细菌群落组成的主要决定因素，经阴道分

娩的胎儿，肠道定植的微生物菌群与母体的阴道菌

群相似，主要是乳酸菌、普雷沃菌、拟杆菌［８］。剖宫

产分娩的胎儿，肠道定植菌与母体皮肤的菌群类似，

以葡萄球菌、丙酸菌、棒状杆菌为主［８］。其次喂养

方式也影响着早期肠道微生物菌群的定植。母乳喂

养的婴儿肠道菌群以双歧杆菌为主［９］。除此之外，

早期的生活环境也会影响肠道微生物群的建立。早

在１９８９年英国学者 Ｓｔｒａｃｈａｎ提出的卫生假说认为
生命早期微生物的暴露有利于肠道微生物菌群的形

成。例如在农场长大的孩子后期罹患变应性疾病的

风险较城市长大的孩子低，这可能归因于农场环境

中丰富的微生物菌群产生的内毒素等可诱导肠上皮

细胞及肠道免疫细胞的发育，因此在幼年时期肠道

菌群可刺激机体免疫系统的发育，并刺激天然和适

应性免疫发挥免疫调节作用，同时诱导 Ｔ调节细胞
增殖和分化发挥免疫抑制作用，诱导气道产生免疫

耐受，使得胎儿时期辅助性Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｃｅｌｌｓ，Ｔｈ）
２为优势的免疫反应向 Ｔｈ１型为主的免疫反应过
渡。一项研究表明，婴儿期接触宠物（猫或狗）可以

降低６～７岁时血清中总免疫球蛋白Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂ
ｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ）的水平，且接触２个甚至多个宠物的婴
儿较接触一个宠物的婴儿总 ＩｇＥ水平更低［１０］。但

伴随着公共卫生条件的改善，胎儿时期接触的细菌

病毒等微生物减少，降低了微生物菌群对机体的

“保护性作用”，增加了变应性疾病的易感性。

在肠道内初始定植的微生物是兼性厌氧菌，如

乳酸杆菌、葡萄球菌，随后逐渐被专性厌氧菌如双歧

杆菌、拟杆菌代替。在健康的成人中，拟杆菌属、粪

杆菌属和双歧杆菌属是最常见的属［１１］。根据个体

中存在的优势属可将肠道菌群分为３种“肠型”：拟
杆菌属、普雷沃菌属和瘤胃球菌属［１２］。经常食用高

蛋白和动物脂肪的个体往往具有拟杆菌属肠型，而

地中海饮食与普雷沃菌属肠型相关［１３１４］。

２　肠道微生物菌群影响免疫系统的机制

在母乳喂养的新生儿肠道内，含量较高的双歧

杆菌可以激活肠上皮下的浆细胞产生分泌型免疫球

蛋白 Ａ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ，ＩｇＡ）［１５１６］。肠道分段丝
状细菌（ｓｅｇｍｅｎｔｅｄｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓｂａｃｔｅｒｉａ，ＳＦＢ）可以诱
导Ｔｈ１７细胞分化［１７］，而早期肠道共生梭菌的定植

可以诱导调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）的
发育［１８］。双歧杆菌丰度高的婴儿体内 Ｔｒｅｇ相关细
胞因子白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）２７、ＩＬ１０和 ＩＬ１受
体拮抗剂水平升高［９］。以上发现提示肠道菌群可

以影响细胞因子的产生、免疫细胞的发育。

在人体，肠道菌群分为有益菌、病原菌和条件致

病菌。其中有益菌占据主导地位，能够防止条件致

病菌过度生长，同时抑制外来致病菌侵入和定植，维

持肠道菌群的稳态［１９２０］。在健康人体的肠道中，存

在着黏液屏障、上皮屏障、免疫屏障，其中肠上皮层

在有益菌的刺激下分泌黏蛋白、抗菌肽、免疫球蛋白

等物质将微生物与宿主分隔开。上皮屏障由肠上皮

细胞及上皮细胞间的紧密连接组成。免疫屏障由肠

相关淋巴组织、固有层和上皮内淋巴细胞组成［２１］，

其中参与的细胞有肠上皮细胞（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ，ＩＥＣｓ）、树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）、Ｔｒｅｇ、
Ｔｈ１７细胞、２型先天性淋巴样细胞（ｇｒｏｕｐ２ｉｎｎａｔｅ
ｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓ，ＩＬＣ２）等。当肠道菌群异常时，病原
微生物通过影响肠道免疫系统进而通过肠－器官轴
如肠－肺轴影响远端器官［２２２３］。

ＩＥＣｓ是肠道免疫细胞与肠腔微生物沟通的桥
梁。在共生细菌存在的情况下，ＩＥＣｓ膜基底外侧表
达ＩｇＡ受体 ＰＩｇＡ将固有层浆细胞分泌的 ＩｇＡ以分
泌型ＩｇＡ的形式释放入肠腔成为黏液层的一部分。
因此无菌小鼠和经抗生素预处理后的小鼠其黏液层

较薄［１７］。在ＩＥＣｓ表面存在着多种固有免疫系统的
重要的模式识别受体—Ｔｏｌｌ样受体，当黏液层中外
来病原体接触到肠上皮细胞时，微生物成分病原相

关分子模式与Ｔｏｌｌ样受体相互作用激活机体的免疫
系统。例如双歧杆菌可以刺激肠上皮下的浆细胞产

生ＩｇＡ［１５］。肠上皮在梭状芽胞杆菌的刺激下可以产
生ＩＬ１０，进而促进Ｔｒｅｇ的分化［１８］。当蠕虫感染时，

肠道上皮的簇状细胞产生ＩＬ２５、胸腺基质淋巴细胞
生成素（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）等免疫
活性物质，调节失衡的 Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫应答［１７，２４］。此
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外肠道菌群代谢物牛磺酸、组胺和精胺可以刺激上

皮细胞产生 ＩＬ１８，而 ＩＬ１８可以增强炎性 Ｔ细胞
Ｔｈ１、Ｔｈ１７的分化，产生炎症反应［１７，２５２６］。

ＤＣ是肠道的抗原呈递细胞，在受到肠上皮中
的微皱襞细胞呈递的抗原刺激后迁移到次级淋巴组

织，促进ＣＤ４＋Ｔ细胞分化为不同亚型，如Ｔｈ１细胞、
Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞。ＤＣ在肠上皮产生的ＴＳＬＰ的
诱导下形成免疫耐受［２７］。肠道菌群的代谢物可以

影响ＤＣ的功能。例如丁酸盐可以减弱趋化因子配
体１９介导的ＤＣ迁移，降低ＤＣ对激活的敏感性，最
终肠道菌群通过肺肠轴影响远端器官［２８］。

已有研究表明 ＡＲ患者体内普遍存在着 Ｔｈ１７
及相关细胞因子的升高，同时也存在 Ｔｒｅｇ及相关细
胞因子的下降［２９］。Ｔｈ１７细胞与Ｔｒｅｇ细胞是Ｔ细胞
在不同肠道微生物环境影响下产生的两种 Ｔ细胞
类型。生理情况下，Ｔｈ１７细胞发挥促炎作用，Ｔｒｅｇ
发挥抗炎作用，二者处于动态平衡［３０］。在回肠上皮

层定植的共生菌ＳＦＢ可以诱导ＩＬＣ３产生ＩＬ２２，而
ＩＬ２２诱导肠上皮产生血清淀粉样蛋白Ａ１和Ａ２，促
进Ｔｈ１７细胞的发育［１７，３１］。共生菌梭状芽胞杆菌通

过肠上皮分泌 ＩＬ１０促进 Ｔｒｅｇ细胞的分化［１７］。当

上述菌群出现异常时可间接导致 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡，
出现过敏症状。

ＩＬＣ２是新发现的可以启动２型过敏性炎症的
细胞［３２］，它的激活依赖于肠上皮细胞产生的 ＩＬ２５、
ＩＬ３３、ＴＳＬＰ［３３］。肠道微生物影响 ＩＬＣ２通过肺肠轴
从肠到肺的迁移［１６］，如变形菌门通过 ＩＬ３３的产生
促进ＩＬＣ２从肠迁移到肺［３４］。此外肠道菌群代谢物

短链脂肪酸也可以影响ＩＬＣ２的产生，如乙酸盐通过
抑制ＩＬＣ２降低气道高反应性［３５］。

综上所述，肠道菌群可以通过模式识别受体的

直接作用以及其代谢产物的间接作用而影响肠道上

皮细胞、树突状细胞、Ｔ细胞等，使其共同参与免疫
应答维持免疫平衡［３６］。

３　肠道菌群与ＡＲ

卫生假说认为生命早期免疫反应以 Ｔｈ２为
主［３７］，随着环境中接触到的微生物增加，如早期接

触宠物、在农场环境中生活有更多机会接触到微生

物及其配体具有多样性的特征，可与 Ｔｏｌｌ样受体结
合刺激机体固有免疫系统，诱导机体形成保护性

Ｔｈ１免疫反应，维持体内 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡。若生命早
期肠道未能受到足够多的抗原刺激，血清中存在较

高水平的ＩｇＥ［３８］，其免疫反应则以Ｔｈ２为主，增加了
接触过敏原后罹患变应性疾病的风险。来自南非的

一项队列研究发现，在农村地区，母亲妊娠期接触的

动物、微生物等环境刺激物对胎儿出生后过敏的发

生具有明显的保护作用。而在城市，剖宫产的婴幼

儿极易发生食物过敏，当食用发酵乳制品后可以明

显减少哮喘和特应性皮炎的发病率。同时发现不论

是在农村还是在城市，母亲产前吸烟或暴露于香烟

的环境中与婴幼儿哮喘的发生有关［３９］。最新的变

应性鼻炎国际共识也强调在没有过敏遗传倾向的家

庭中出生的婴幼儿其生命早期接触宠物对 ＡＲ的发
展具有保护作用［４０］。综上所述，微生物的多样性对

ＡＲ等气道高反应疾病发生发展具有负向调节作
用，但机制尚未明确。

新近的研究发现肠道菌群调控机体免疫系统是

通过肠外周器官轴实现的。例如早期患特应性皮炎

的患儿后期容易发生食物过敏和哮喘，追其原因可

能是因为早期发生特应性皮炎破坏了皮肤表面局部

的屏障功能，在受到外界刺激后上皮细胞产生 ＩＬ
２５、ＩＬ３３、ＴＳＬＰ诱导局部免疫细胞的激活，而激活
的局部免疫细胞产生２型炎性介质、促进ＩｇＡ向ＩｇＥ
同型转化、增强上皮屏障的穿透性［３６，４１］，当肠道及

气道上皮接触到相应的过敏原时较易出现食物过

敏、哮喘、ＡＲ等过敏症状。以上说明肠、皮肤、肺等
器官之间存在相应的轴，将肠与远端器官联系起来。

近年来关于肺肠轴的研究日益增多，多名学者提出

肺肠上皮具有相同的胚胎学来源，当肠道的菌群及

其代谢物发生改变时，肠道局部的免疫系统产生多

种炎性介质及免疫细胞通过循环系统调控肺等气道

上皮的免疫。ＡＲ是致敏个体暴露于过敏原时发生
的ＩｇＥ介导的Ｔｈ２型免疫反应，其中鼻腔作为呼吸
系统的第一道防线，成为变态反应最易累及的靶器

官，目前有研究发现 ＡＲ发生发展中存在着肠鼻轴
的参与［１６］。Ｚｈｕ等［４２］对成年 ＡＲ患者的肠道菌群
检测后进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析发现不同症状
患者肠道菌群组成不同。鼻塞者连环杆菌、肠单胞

菌较多，流涕者 Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ＿Ｓｔｏｑｕｅｆｉｃｈｕｓ菌较多，鼻
痒者丁酸球菌、ＣＡＧ．５６、Ｆａｍｉｌｙ＿ＸＩＩＩ＿ＵＣＧ．００１、霍
尔德马氏菌、产氢厌氧杆菌属较多，而打喷嚏者产氢

厌氧杆菌属、普雷沃氏菌 ６较多［４２］。研究人员对

９３例ＡＲ患者的粪便进行检测分析发现肠道菌群的
多样性显著降低，其中拟杆菌门相对丰度增加，放线

菌门和变形菌门相对丰度减少，大肠杆菌志贺菌相

对丰度显著降低［４３］。在成年 ＡＲ患者中拟杆菌门
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和变形菌门相对丰度较非 ＡＲ患者降低［４２］。虽然

上述研究分析的 ＡＲ患者肠道菌群组成略有差异，
但以上研究侧面证明了肠鼻轴的存在。

４　改善肠道菌群对ＡＲ的影响

４．１　粪菌移植
粪菌移植是将健康人肠道内的细菌转换为粪便

悬浮液，移植进入患者肠内获得稳定的肠道菌

群［４４］。有研究人员将剖宫产出生的婴儿在出生后

２ｍｉｎ内用经母体阴道孵育过的无菌纱布擦拭婴儿
的嘴、脸及身体的其他部位，在婴儿１岁以内的不同
时间节点对肛门、口腔、皮肤处的微生物进行采样，

发现口腔、皮肤处的微生物与阴道分娩的婴儿类似，

而肛门处的菌群与剖宫产婴儿类似［４５］。通过将婴

儿暴露在母体阴道微生物群中，剖宫产新生儿的细

菌群落可以部分恢复到与阴道分娩婴儿相似的水

平。这项研究表明阴道微生物菌群的移植可以部分

恢复剖宫产婴儿的微生物。从肠道微生物菌群的角

度来看，经阴道产的婴儿更容易从母体中获得有益

的微生物，促进早期肠道微生物环境的建立，在生命

后期不易发生变应性疾病。

４．２　服用细菌裂解产物
细菌裂解产物（ｂａｃｔｅｒｉａｌｌｙｓａｔｅｓ，ＢＬｓ）是从灭活

的致病性呼吸道细菌中获得的抗原混合物［４６］，通过

Ｔｏｌｌ样受体与气道黏膜及肠道黏膜的巨噬细胞相互
作用产生细胞因子，发挥抗炎作用、恢复 Ｔｈ１／Ｔｈ２
平衡［４７］。研究人员对３８例５～１７岁的季节性ＡＲ患
者进行临床研究发现相较于常规治疗组，在常规治疗

的基础上使用多价机械ＢＬｓ可以显著缓解季节性ＡＲ
患者的症状［４８］。后续的研究进一步证实了单独舌下

含服多价机械ＢＬｓ药片较安慰剂组能显著降低季节
性ＡＲ患者鼻部症状的严重程度，同时也减少了使用
氯雷他定、糠酸莫米松的天数［４９］。在一项４０２名婴
儿参与的随机安慰剂对照的队列研究中，研究人员将

至少有一方父母患有变应性疾病的４０２名婴儿分为
实验组和对照组，实验组从第５周一直到第７个月每
天给予口服加热灭活的革兰氏阴性大肠杆菌和革兰

氏阳性粪肠球菌组成的细菌裂解液，对照组予以安慰

剂治疗，干预期结束后对两组儿童进行长期随访，评

估特应性皮炎、ＡＲ、哮喘和对吸入性过敏原的致敏
性，直至６～１１岁。最终研究发现婴儿期口服ＢＬｓ与
安慰剂组相比没有显著差异［５０］。

４．３　补充益生菌及益生元
益生菌是一类对宿主有益的具有活性的微生

物，它可以定植在肠道，调节肠道菌群平衡。益生元

是一种膳食补充剂，通过刺激有益菌的生长来发挥

作用。在变应性疾病中，肠道菌群出现紊乱，通过人

为的补充益生菌或益生元达到肠道菌群平衡的目

的，进而减轻疾病症状或降低疾病的发生。

常用的益生菌微生物主要是乳酸杆菌、双歧杆

菌、乳球菌、链球菌、肠球菌。一项研究表明剖宫产

分娩的婴儿发生过敏和哮喘的风险增加［５１５２］，在出

生到６个月之内，服用含乳酸菌的益生菌可以降低
剖宫产婴儿５岁时过敏的发生率［５３］。在一项随机、

双盲、安慰剂对照试验中，利用副干酪乳杆菌３３对
常年ＡＲ患者的肠道菌群干预：实验组饮用含副干
酪乳杆菌３３的发酵牛奶３０ｄ，安慰剂组饮用不含益
生菌的发酵牛奶，在干预期内进行３次鼻结膜炎生
活质量问卷调查［５４］。组外比较发现实验组末次访

视较基线访视各项目（鼻部症状、眼部症状、活动限

制、整体生活质量、其他问题等）评分均显著改善。

组间比较发现实验组整体生活质量评分、其他问题

评分、鼻部症状引起的困扰水平较安慰剂组显著降

低。这项研究第一次证明了口服细菌疗法可以显著

改善ＡＲ患者的生活质量［５４］。一项对儿童ＡＲ患者
进行的随机对照试验发现，在儿童出现过敏症状前

３个月开始在常规治疗（局部糖皮质激素或口服抗
组胺药）的基础上补充动物双歧杆菌亚种乳酸

ＢＢ１２、粪肠球菌Ｌ３，可以有效缓解过敏症状，同时显
著减少常规药物的使用［５５］。大量试验表明口服益

生菌对ＡＲ具有重要的治疗价值，然而鼻腔局部使
用益生菌是否对ＡＲ有益尚不清楚。研究人员将季
节性ＡＲ患者分为两组，实验组用含鼠李糖乳杆菌
ＳＰ１、副干酪乳杆菌１０１／３７和乳酸乳球菌 Ｌ１Ａ的益
生菌混合物使用鼻喷雾装置给药３周，安慰剂组用
大米淀粉、麦芽糖糊精和蔗糖的混合物鼻部给药。

最终在鼻部使用益生菌混合物的实验组患者中未能

发现过敏症状及生活质量的改善［５６］，尽管已有动物

实验表明鼻腔给予益生菌可以减少气道炎性因子的

产生［５７］。因此目前 ＡＲ患者益生菌的补充主要通
过口服来达到临床效果。

目前研究较多的益生元主要是低聚果糖、半乳

糖、乳糖、乳果糖、菊粉［５８］。配方奶喂养的婴儿肠道

双歧杆菌的数量较母乳喂养的婴儿偏低［５９］，在婴儿

６个月前，配方奶粉中添加含低聚果糖和低聚半乳
糖的益生元可以使肠道中的双歧杆菌数量与母乳喂

养的婴儿相当［６０］。一项随机对照试验表明，添加乳

源性低聚糖的足月婴儿配方奶粉能使肠道菌群更接
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近母乳喂养的婴儿，并提高肠道免疫防御能力［６１］。

因此婴儿出生后鼓励母乳喂养，因为人乳低聚糖可

以驱动双歧杆菌定植，促进婴儿代谢组的形成。当

无法进行母乳喂养时，可以在配方奶粉中添加含低

聚果糖和低聚半乳糖的益生元，使肠道中的双歧杆

菌与母乳喂养的婴儿肠道中的双歧杆菌相当。目前

益生元多用于配方奶喂养婴儿的额外补充，以减少

配方奶对婴儿肠道菌群的不利影响，关于单独补充

益生元用于治疗ＡＲ的研究较少。
近年来随着城市化建设及生活方式的改变，ＡＲ

的患病率呈逐年上升的趋势，究其原因可能与肠道

微生物菌群的失调有关，研究表明肠道微生物群通

过器官轴影响远端器官，进而导致各种疾病，近年来

针对改善肠道菌群失调预防治疗变应性疾病的研究

日益增多，但关于何时如何选择合适的干预治疗措

施仍缺乏大规模的临床资料，基于肠道菌群治疗

ＡＲ亟待进一步的深入研究。
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ｗｉｔｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒ

ｇｙＡｓｔｈｍａＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１８（１）：２０．

［６］　ＥｉｆａｎＡＯ，ＤｕｒｈａｍＳＲ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｒｈｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＡｌ

ｌｅｒｇｙ，２０１６，４６（９）：１１３９－１１５１．

［７］　江翘楚，李巍．环境微生物组与过敏性疾病［Ｊ］．中华临床免

疫和变态反应杂志，２０２１，１５（５）：５５２－５５６．

［８］　ＤｏｍｉｎｇｕｅｚＢｅｌｌｏＭＧ，ＣｏｓｔｅｌｌｏＥＫ，ＣｏｎｔｒｅｒａｓＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｉｖｅｒｙ

ｍｏｄｅｓｈａｐｅｓｔｈｅａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ａｃｒｏｓｓｍｕｌｔｉｐｌｅｂｏｄｙｈａｂｉｔａｔｓｉｎｎｅｗｂｏｒｎｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２０１０，１０７（２６）：１１９７１－１１９７５．

［９］　ＤａｖｉｓＥＣ，ＣａｓｔａｇｎａＶＰ，ＳｅｌａＤＡ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄ

ｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇ：Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｅａｒｌｙｉｍｍｕｎｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｊ

ＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１５０（３）：５２３－５３４．

［１０］ＯｗｎｂｙＤＲ，ＪｏｈｎｓｏｎＣＣ，ＰｅｔｅｒｓｏｎＥＬ．Ｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｄｏｇｓａｎｄｃａｔｓ

ｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔｙｅａｒｏｆｌｉｆｅａｎｄｒｉｓｋｏｆａｌｌｅｒｇｉｃｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎａｔ６ｔｏ７

ｙｅａｒｓｏｆａｇｅ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２００２，２８８（８）：９６３－９７２．

［１１］ＫａｒｌＪＰ，ＭａｒｇｏｌｉｓＬＭ，ＭａｄｓｌｉｅｎＥＨ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｃｏｉｎｃｉｄｅｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎ

ｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｙｏｕｎｇａｄｕｌｔｓｕｎｄｅｒｐｒｏｌｏｎｇｅｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＬｉｖｅｒＰｈｙｓｉｏｌ，２０１７，３１２

（６）：Ｇ５５９－Ｇ５７１．

［１２］ＡｒｕｍｕｇａｍＭ，ＲａｅｓＪ，ＰｅｌｌｅｔｉｅｒＥ，ｅｔａｌ．Ｅｎｔｅｒｏｔｙｐｅｓｏｆｔｈｅｈｕ

ｍａｎｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４７３（７３４６）：１７４－１８０．

［１３］ＷｕＧＤ，ＣｈｅｎＪ，ＨｏｆｆｍａｎｎＣ，ｅｔａｌ．Ｌｉｎｋｉｎｇｌｏｎｇｔｅｒｍｄｉｅｔａｒｙ

ｐａｔｔｅｒｎｓｗｉｔｈｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉａｌｅｎｔｅｒｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１１，３３４

（６０５２）：１０５－１０８．

［１４］ＤｅＦｉｌｉｐｐｉｓＦ，ＰｅｌｌｅｇｒｉｎｉＮ，ＶａｎｎｉｎｉＬ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｌｅｖｅｌａｄｈｅｒ

ｅｎｃｅｔｏａＭｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎｄｉｅｔｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｌｙｉｍｐａｃｔｓｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１６，６５（１１）：１８１２－

１８２１．

［１５］ＦｅｒｎáｎｄｅｚＬ，ＲｕｉｚＬ，ＪａｒａＪ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｔｈｅｐｒｅｓｅｒｖａ

ｔｉｏｎ，ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎａｎｄｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｍｉｌｋｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ．

Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｈｕｍａｎｍｉｌｋｂａｎｋｓａｎｄｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕ

ｎｉｔｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１８，９：２６７６．

［１６］ＫａｃｚｙｎｓｋａＡ，ＫｌｏｓｉｎｓｋａＭ，ＣｈｍｉｅｌＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅ

ｔｗｅｅｎｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｕｒｓｅｏｆａｌ

ｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ：Ｔｈｅｕｓｅｏｆｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ，ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓａｎｄｂａｃｔｅｒｉａｌｌｙｓａｔ

ｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２２，１４

（２０）．：４３２８．

［１７］ＧｏｔｏＹ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｓａｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｏｆｓｉｇｎａｌｓｆｒｏｍｃｏｍｍｅｎｓａｌ

ｂａｃｔｅｒｉａａｎｄｈｏｓｔｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０：

２０５７．

［１８］ＡｔａｒａｓｈｉＫ，ＴａｎｏｕｅＴ，ＳｈｉｍａＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｃｏｌｏｎｉｃｒｅｇｕ

ｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｂｙｉｎｄｉｇｅｎｏｕｓｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２０１１，３３１（６０１５）：３３７－３４１．

［１９］ＬｏｚｕｐｏｎｅＣＡ，ＳｔｏｍｂａｕｇｈＪＩ，ＧｏｒｄｏｎＪＩ，ｅｔａｌ．Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ，ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

ａｎｄｒｅｓｉｌｉｅｎｃｅｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１２，

４８９（７４１５）：２２０－２３０．

［２０］梁晓．基于肠道菌群和网络药理学的麻黄附子细辛汤治疗阳

虚变应性鼻炎的机制研究［Ｄ］．广州：南方医科大学，２０２０．

［２１］ＬｅｅＹ，ＫａｍａｄａＮ，ＭｏｏｎＪＪ．Ｏｒａｌｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅｆｏｒｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ

ｉｍｍｕｎｉｔｙ，ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ａｎｄｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ［Ｊ］．

ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，２０２１，１７９：１１４０２１．

［２２］ＳｃｈｒｏｅｄｅｒＢＯ，ＢｃｋｈｅｄＦ．Ｓｉｇｎａｌｓｆｒｏｍｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｏｄｉｓ

ｔａｎｔｏｒｇａｎｓｉｎｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１６，２２

（１０）：１０７９－１０８９．

［２３］ＷａｎｇＨ，ＬｉｕＪＳ，ＰｅｎｇＳＨ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｌｕｎｇｃｒｏｓｓｔａｌｋｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｗｉｔｈｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏ

ｅｎｔｅｒｏｌ，２０１３，１９（４０）：６７９４－６８０４．

［２４］王昕蕊，宋伊宁，于铭川，等．蠕虫感染及其产物对过敏性疾

病作用机制的研究进展［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０２１，３７（１４）：

１７８０－１７８５，１７９０．

［２５］ＣｈｕｄｎｏｖｓｋｉｙＡ，ＭｏｒｔｈａＡ，ＫａｎａＶ，ｅｔａｌ．Ｈｏｓｔｐｒｏｔｏｚｏａｎｉｎｔｅｒａｃ

ｔｉｏｎｓｐｒｏｔｅｃｔｆｒｏｍｍｕｃｏｓａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎ

ｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１６，１６７（２）：４４４－４５６．ｅ１４．

［２６］ＥｓｃａｌａｎｔｅＮＫ，ＬｅｍｉｒｅＰ，ＣｒｕｚＴｌｅｕｇａｂｕｌｏｖａＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｍ

·３１１·
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ｍｏｎｍｏｕｓｅｐｒｏｔｏｚｏａＴｒｉｔｒｉｃｈｏｍｏｎａｓｍｕｒｉｓａｌｔｅｒｓｍｕｃｏｓａｌＴｃｅｌｌｈｏ

ｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄｃｏｌｉｔｉｓｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０１６，２１３

（１３）：２８４１－２８５０．

［２７］ＲｉｍｏｌｄｉＭ，ＣｈｉｅｐｐａＭ，ＳａｌｕｃｃｉＶ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｍｍｕｎｅｈｏ

ｍｅｏｓｔａｓｉｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｔｈｅｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄ

ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，６（５）：５０７－５１４．

［２８］ＣａｉｔＡ，ＨｕｇｈｅｓＭＲ，ＡｎｔｉｇｎａｎｏＦ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｄｒｉｖｅｎａｌｌｅｒ

ｇｉｃｌｕｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｓａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄｂｙｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ［Ｊ］．

ＭｕｃｏｓａｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，１１（３）：７８５－７９５．

［２９］谭倩，刘志丹，李晓燕，等．Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡在变应性鼻

炎中的作用研究进展［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０１７，３３（４）：６３８

－６４０．

［３０］栾英桥，杨佳幸，陶嫦立，等．肠道菌群影响肠道细胞免疫的

研究进展［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０１８，３４（１１）：１７３４－１７３７，

１７４２．

［３１］ＳａｎｏＴ，ＨｕａｎｇＷ，ＨａｌｌＪＡ，ｅｔａｌ．ＡｎＩＬ２３Ｒ／ＩＬ２２Ｃｉｒｃｕｉｔｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｓｅｒｕｍａｍｙｌｏｉｄａｔｏｐｒｏｍｏｔｅｌｏｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｒＴｈ１７ｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１５，１６３（２）：３８１－３９３．

［３２］ＺｈａｎｇＹ，ＬａｎＦ，ＺｈａｎｇＬ．Ｕｐｄａｔｅｏｎｐａｔｈｏｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｓｉｎａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２０２２，７７（１１）：３３０９－

３３１９．

［３３］ＭｏｒｉｔａＨ，ＭｏｒｏＫ，ＫｏｙａｓｕＳ．Ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓｉｎａｌｌｅｒｇｉｃ

ａｎｄｎｏｎａｌｌｅｒｇｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，

１３８（５）：１２５３－１２６４．

［３４］ＰｕＱ，ＬｉｎＰ，ＧａｏＰ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｒｅｇｕｌａｔｅｇｕｔｌｕｎｇａｘｉｓ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｂｙｍｅｄｉａｔｉｎｇｉｌｃ２ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，２０７（１）：２５７－２６７．
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