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摘  要 

过敏性鼻炎(Allergic Rhinitis, AR)是过敏原作用于人体后，由特定细胞介导的超敏反应。AR作为儿童慢

性过敏性疾病中高发频率的疾病之一，近年来AR发病率在全球呈上升趋势，对患儿的生活质量及家庭经

济产生了极大负担。我们使用PubMed进行检索，使用以下关键词：肠道菌群与免疫，儿童肠道菌群影响

因素，肠道菌群与儿童AR。所有年份的研究都包括在内。近年来微生态与AR之间的联系已成为广泛关注

的热点问题，菌群失调在AR中多方面影响儿童健康。为了全面揭示微生态与儿童AR之间的联系，我们从

菌群对人体免疫的作用讨论了其在AR中的重要影响，并对菌群影响因素进行了多方面阐述，以期为儿童

AR与肠道菌群联系提供全面理解。 
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Abstract 
Allergic rhinitis (AR) is a hypersensitivity reaction mediated by specific cells in response to aller-
gens. As one of the most prevalent chronic allergic diseases in children, the global incidence of AR 
has been increasing in recent years, imposing a substantial burden on the quality of life of affected 
children and the economic status of their families. We conducted a search using PubMed with the 
following keywords: gut microbiota and immunity, factors influencing gut microbiota in children, 
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and gut microbiota and pediatric AR. Studies from all years were included. In recent years, the as-
sociation between the microbiota and AR has garnered widespread attention, with dysbiosis affect-
ing the health of children with AR in multiple ways. To comprehensively elucidate the relationship 
between the microbiota and pediatric AR, we discussed the significant role of the microbiota in AR 
through its effects on the immune system and provided a multifaceted exploration of factors influ-
encing the microbiota, aiming to offer a comprehensive understanding of the connection between 
the gut microbiota and AR in children. 
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1. 介绍 

AR 是机体暴露于变应原后发生的，主要由免疫球蛋白 E(IgE)介导的鼻粘膜非感染性炎症性疾病，主

要症状以鼻塞、流涕、打喷嚏、鼻痒为主，常伴有眼痒，是儿童时期最常见的过敏性疾病之一。近年来随

着社会的发展，儿童 AR 的患病率逐年上升，全球儿童 AR 患病率达 10.48% [1]，在中国，2005 年来自

四个地区八个城市的儿童 AR 平均患病率为 9.8% (上海 13.1%，广州 16.8%，西安 3.9%，武汉 8.3%，哈

尔滨 4.9%，成都 10.1%，呼和浩特 4.5%，乌鲁木齐 10.1%)，患病率同样呈上升趋势[2]。根据全球数据显

示，发达国家的 AR 患病率保持稳定，而中国的流行病记录则呈逐渐上升趋势，估计有 1.19 亿人(包括

8974 万成人和 2900 万儿童)受到影响[3]。 
AR 不仅会引起鼻塞、打喷嚏、流涕、过敏性结膜炎等症状，还会诱发哮喘抑郁、焦虑、睡眠障碍、

记忆力减退等现象，严重影响患者学习及生活质量，因其反复发作和难以治愈的特点从而严重影响儿童

身心成长。在发达国家，AR 患者每年疾病治疗超过 45 亿成本支出[4]。在中国 AR 治疗因大多合并有哮

喘也造成巨大健康经济负担，有研究显示合并 AR 的哮喘患者接受常规药物治疗直接产生的每年医疗费

用达 1733 元，因病情需要额外接受皮下过敏原免疫治疗则加剧了医疗支出，给患者家庭带来了长期经济

负担[3]。 
AR 的发病机制复杂目前尚未完全阐明。目前已知其发病可能与遗传易感性、遗传因素、免疫失衡等

多种因素密切相关。目前机体免疫失衡被认为是 AR 发生及基础，在此基础上 2 型免疫炎症反应在 AR 的

发生发展的过程中起关键作用。 
气道中的健康上皮组织保护机体免受外部环境侵扰，但当受到损害时，气道上皮中针对外部过敏原、

环境微生物及污染物的炎症免疫反应被激活而诱发 AR 发生[5]。目前，AR 的发病被分为早期和晚期两个

阶段。早期的过敏反应在机体接触过敏原的几分钟内迅速发生，这一阶段主要的病理反应是过敏原与 IgE
的结合，导致肥大细胞和嗜碱性粒细胞脱颗粒释放组胺、白三烯、前列腺素等促炎因子引发过敏症状。

而晚期阶段则是接触过敏原后的 4~12 小时后，是持续炎症反应的发生、嗜酸性粒细胞、T 细胞、单核细

胞的募集和在鼻粘膜的浸润，引起鼻部组织的水肿和持续的炎症反应[6]。 
已经确定的 AR 发病机制涉及鼻粘膜树突状细胞(DC)对过敏原的识别与提呈，DC 细胞通过组织相容

性复合体 II 类(MHC II)将过敏原呈递给初始 T 细胞(naïve T cell)，在白介素-4(IL-4)影响下部分分化为 2
型辅助性 T 细胞(Th2)与 2 型固有淋巴细胞(ILC2)一起释放 IL-4、IL-5、IL-13 细胞因子共同驱动适应性免
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疫应答。此外，IL-4、IL-13 进一步作用于 B 细胞使其分化为浆细胞，浆细胞在黏膜局部发生类别转换并

产生大量分泌型免疫球蛋白 E (sIgE)，这些 sIgE 通过与嗜碱性粒细胞和肥大细胞表面的高亲和力 IgE 受

体(FcεRI)结合，使机体处于致敏状态。当再次暴露后，过敏原交联会触发这些效应细胞的快速脱颗粒，

释放出生物活性因子，诱发过敏性鼻炎的速发相及迟发相反应[7]。FcεRI 是存在于黏膜表面嗜碱性粒细

胞及肥大细胞表面的 IgE 高亲和力受体，sIgE 与该受体结合刺激肥大细胞引起细胞增殖、脱颗粒及组胺

释放。早期组胺释放通过结合鼻粘膜上相应受体发挥作用，组胺结合组胺 1 型受体刺激感觉神经，向中

枢神经释放信号进而诱发瘙痒及喷嚏。同时，组胺结合组胺 1 型受和组胺 2 型受体刺激鼻粘膜腺体分泌

增强、鼻部血管通透性增加及血管舒张，导致流涕及鼻塞发生。在早期过敏反应应答后，肥大细胞进一

步释放炎性细胞因子与相关趋化因子募集中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、ILC2、Th2 细胞等炎症细胞在鼻

粘膜局部浸润导致晚期过敏反应[8] [9]。 

2. 肠道菌群与儿童过敏性鼻炎 

2.1. 肠道菌群与人体免疫 

人体黏膜及体腔内有多重共生微生物菌群，他们在宿主代谢反应，上皮屏障。免疫调节、免疫重塑

中均发挥重要作用。越来越多菌群代谢产物塑造宿主免疫功能的作用正在被认识到。许多参与免疫调节

的菌群代谢物由饮食中的膳食成分产生，通过微生物机制在饮食、生活方式与宿主免疫健康之间架起“桥

梁”，紧密连接免疫细胞发育及分化等关键过程。 
婴儿在母体内处于无菌环境，但微生物定植在出生过程中迅速开始。婴儿肠道微生物发育分为三个

阶段：受出生方式及喂养影响的发育阶段、引入不同食物的过渡阶段及微生物组成分布与成年人相似的

稳定阶段。肠道中含有多种微生物，如细菌、病毒、真菌、古真菌等。复杂的组成及作用在宿主生长发育

阶段发挥不同作用。其中细菌、真菌、古真菌的集合被称为“肠道微生物群”，肠道微生物通过细菌自身

组分、细菌代谢物、细菌对肠道的直接或间接作用以及细菌之间互相作用维持宿主肠道稳态、维持上皮

屏障功能、调节黏膜免疫。肠道内各种免疫细胞与肠道微生物群相互作用，共同塑造肠道免疫微环境，

维持肠道免疫稳态[10]。大量证据表明肠道菌群失调会影响肠道免疫失衡从而对宿主健康产生不利影响。 
肠道主要由粘膜层、单层上皮细胞、固有层组成，其中在上皮细胞之间散在免疫细胞(如 T 细胞)，固

有层作为支持上皮的结缔组织也富含免疫细胞及检测识别和处理抗原的淋巴组织[11]，肠道的免疫稳态

依赖于多种免疫细胞的比例与功能正常。DC 细胞在识别外来病原体及递呈中发挥关键作用，它将抗原递

呈给不同免疫细胞上的受体进而激活先天免疫应答与适应性免疫应答，其作用于 naive T cell 分化为多种

免疫细胞。1 型辅助性 T 细胞(Th1)分泌干扰素-γ 参与免疫应答，在 IL-4 诱导下分化为 Th2 细胞并分泌

IL-4、IL-5、IL-13、参与体液免疫应答，调节性 T 细胞(Treg)分泌转化生长因子-β (TGF-β)、叉头框蛋白

P3 (FOXP3)参与免疫调节，17 型辅助性 T 细胞(Th17)分泌 IL-17A、IL-17F 和 IL-22 抑制病原体在宿主体

内定植。肠道微生物群可通过激活 DC 细胞上的配体受体及 B 细胞上的活化因子促进分泌分泌型免疫球

蛋白 A(SIgA)的浆细胞分化保护黏膜免疫[10]。 
肠道微生物对肠道 Treg 细胞的功能产生重要影响。研究表明在无菌小鼠中定植脆弱芽孢杆菌(B. fra-

gilis)、拟杆菌(Bacteroides thetaiotamicron)或某些梭菌菌株，如免疫梭菌(Clostridium immunis)和产孢梭菌

(Clostridium sporogenes)可促进肠道 Treg 细胞增殖，微生物群介导的 Tregs 分化增强了免疫细胞中核激素

受体维甲酸相关孤儿受体 γt (RORγt)的表达，对 Th17 细胞和 ILCs 的分化也至关重要[12]。此外肠道细菌

产生的短链脂肪酸(SCFAs) (醋酸酯、丙酸酯、丁酸酯和戊酸酯)在维持肠道稳态中起重要作用，特异性 G
蛋白偶联受体可被通过 SCFA 激活从而改善先天及适应性免疫调节。他们可以抑制 Th 细胞中炎症细胞

因子的释放、增加白介素-10 (IL-10)分泌诱导 naiveT 细胞向 Treg 细胞分化。且丁酸盐可抑制 Th17 活性
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并通过促进 Treg 细胞释放 IL-10 从而增强 Treg 细胞功能[11]。SCFAs 也被证明可通过抑制组蛋白去乙酰

化酶可触发DC细胞中的树突延伸、直接增加免疫球蛋白的产生，进而支持宿主更强的免疫应答[13] [14]。
包括梭状芽孢杆菌在内的氯仿耐药微生物菌株，因为它们大量产生丁酸盐，可以恢复小鼠的结肠 Treg 数

量。丁酸盐增强了 Foxp3 基因位点启动子和 CNS3 上组蛋白 H3 的乙酰化[15]。包括丁酸盐在内的多种菌

群代谢物可诱导 FOXP3 表达，进而促进 T 细胞向 Treg 细胞分化而影响肠粘膜免疫细胞组成。且经肠道

菌群修饰的胆汁酸会激活 Treg 与 Th17 (侧重于 Th17)进而促进或抑制炎症反应调节免疫应答[16]。 

2.2. 儿童肠道菌群的影响因素 

生命早期是肠道菌群定植、发育及成熟的关键阶段，这一阶段宿主肠道菌群不稳定且抵抗力弱，健

康的菌群定植及其与宿主之间的相互作用在生命早期起关键作用，这些早期定植的细菌对宿主终生健康

都有深远影响，且容易受到多种因素影响[17]。后过渡后到达微生物组成与成人相似的稳定阶段，菌群多

样性增加且核心菌群及功能趋于稳定。在生命早期肠道微生物群在宿主的免疫系统调节中起关键作用，

它有助于免疫系统的发育、成熟和功能调节，维持整个生命过程中的免疫平衡。此外在生命早期肠道微

生物可训练宿主免疫系统，使其可识别无害抗原的同时也可识别有害病原体，进而防止对非危害的抗原

产生过度免疫反应并促进免疫耐受[18]。儿童肠道菌群的影响因素可分为两大类：母体因素、后天因素。 
新生儿细菌定植的重要来源是母体传播，母体经肠道 (如肠杆菌、肠球菌)、皮肤、舌背(如链球菌、

梭杆菌)、阴道(如乳酸菌)及母乳多部位影响婴儿肠道菌群定植，部分微生物或其代谢产物选择性通过胎

盘促进婴儿免疫耐受。早期的母婴传播细菌主要包括拟杆菌门和放线菌门，而母体怀孕后期肠杆菌和链

球菌的扩张也是婴儿早期定植菌群组成部分[19] [20]。而产前使用抗生素、剖腹产分娩及非母乳喂养婴儿，

母体阴道微生物贡献被减弱[21]。阴道分娩婴儿拟杆菌属及双歧杆菌丰度较高可促进免疫系统的发育和

成熟。而在医院环境经剖腹产分娩婴儿肠道菌群多样性降低，拟杆菌定植减少且血友菌、细微杆菌、梭

状芽胞杆菌和克雷伯菌、艰难梭菌等菌群更为丰富，尤其是艰难梭菌的增多是婴儿胃肠道感染的重要危

险因素[22] [23]。此外存在母亲产前抑郁和不存在的婴儿肠道菌群组成存在显著不同，包括厚壁菌门中的

细菌丰度在其中存在差异。存在产前抑郁孕史的母亲及子代的孩子瘤胃球菌科的数量增多、变形菌门(尤
其是肠杆菌科中乳酸菌属和双歧杆菌属)明显减少，进而影响子代肠道微生物的健康发育[24]。 

后天因素则包括婴儿喂养、环境影响、抗生素使用等多方因素共同影响。母体初乳中含有丰富母乳

低聚糖，研究表明它可以促进婴儿肠道内双歧杆菌属的定植与增殖，并且可被部分双歧杆菌及拟杆菌代

谢产生 SCFA。母乳中还含有重要的免疫因子抗体 SIgA，它与 SCFAs 共同促进有益菌的生长、阻挡病原

体的入侵及促进免疫发育[25] [26]。研究显示配方奶粉喂养婴儿与母乳喂养婴儿肠道菌群存在显著差异

[25]，sn-2 棕榈酸酯添加的配方奶粉可促进双歧杆菌增殖、提高粪便中微生物 α多样性、提高多种有益于

健康发育的代谢产物，并使这类婴儿肠道菌群及代谢物与母乳喂养婴儿相似[27]。在婴儿 3 月龄时维生素

D 的补充可通过提升 1,2-丙二醇浓度影响双歧杆菌科、乳酸杆菌科、肠杆菌科与乙酸水平，进而促进婴

儿肠道健康[28]。益生菌的引入也能改善婴儿肠道菌群功能进一步强化肠道屏障功能[29]，并对婴儿的免

疫及过敏产生有益影响[30]。儿童在 2~3 岁与外界环境接触增多，肠道菌群的塑造也遇到转折，如暴露于

多环芳烃健康儿童体内菌群相对丰度发生变化并影响其神经发育[31]。微塑料广泛存在于人类胎盘及血

液中，它的摄入可导致小鼠体内肠道微生物多样性指数的改变、益生菌相对丰度的降低和致病菌丰度的

增加[32]。抗生素的使用在母亲孕期及婴儿生后使用均引起肠道菌群丰度改变。研究显示，早期婴儿抗生

素使用会导致包括双歧杆菌减少、梭菌和克雷伯氏菌增加，导致肠道菌群紊乱而使婴儿易患过敏性疾病

[33]。但在 1 月内多种细菌如细小细孔菌、嗜粘阿克曼氏菌、prausnitii 粪杆菌和多种拟杆菌种类增加表

明，抗生素对菌群的抑制作用有限且在 1 月后可消退[34]。 
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2.3. 肠道菌群与儿童过敏性鼻炎联系 

大量研究显示儿童肠道菌群紊乱影响宿主免疫状态，从而增加过敏易感性，诱导包括 AR 在内的多

种过敏性疾病的发生[35]。肠道菌群的动态变化及代谢产物水平影响 AR 发病进程，Rozlyn C 表明婴儿第

一年肠道菌群因地理位置、饮食、出生季节等环境因素影响而发生重大变化，揭示了早期微生物特征作

为过敏性疾病发生前免疫功能障碍指标及诱因的重要性[36]。 
来自芬兰的一项长达 13 年的队列研究发现，3 月龄婴儿肠道微生物特征可以预测 AR 发生，AR 儿

童肠道菌群双歧杆菌相对丰度降低，拟杆菌比例相对增加，且 AR 与埃希氏菌/志贺氏菌的相对丰度显著

负相关[37]，该研究提示肠道中双歧杆菌的丰度可能是一个保护性因素。较高的丰度与未来 13 年内更低

的 AR 发病率相关。这为“生命早期 1000 天”的微生态干预预防过敏，提供了重要的理论支持。双歧杆

菌包含多种菌种，其中许多被广泛用作益生菌，具有调节免疫、维持肠道稳态等健康促进作用。因其在

AR 儿童中丰度显著降低，研究者将包含长双歧杆菌的特定益生菌组合，作为干预手段作用于 AR 儿童，

结果显示，其能在短期内(4 周)有效减轻 AR 患儿的鼻塞、流涕等不适，并显著降低 Th2 相关炎症因子比

例(IL-4/IL-22、IL-5/IL-22) [38]。来自温州医科大学附属医院一项针对 AR 儿童的肠道菌群分析显示，厚

壁菌门及变形菌门相对丰度较高而拟杆菌门丰富降低，AR 儿童肠道菌群更具促炎潜力并分泌多种促炎

因子[39]。此外来自上海的一项针对 AR 儿童的研究也显示，AR 儿童肠道菌群 α多样性降低并且含有大

量嗜胃杆菌、厌氧球菌和普雷沃氏菌[40]。但这仅是一种相关性，只是 AR 状态下肠道环境改变的伴随现

象，而不是导致 AR 的原因。嗜胃杆菌、厌氧球菌和普雷沃氏菌在 AR 发挥保护还是损害作用，需结合机

体炎症细胞因子水平和炎症通路表达进行相关性分析，以进一步确定其在 AR 中的作用。Li 团队在尘螨

(HDM)过敏的 AR 儿童中也发现其肠道菌群多样性降低，尤其弗格森杆菌水平且与 HDM 相关特异性 IgE
水平负相关。该研究精准的在 AR 儿童中筛选出核心菌群并在进一步将弗格森杆菌补充给 HDM 诱导的

AR 小鼠可减轻鼻部症状及 Th2、Th17 炎症反应[41]。提示弗格森杆菌在 AR 中的保护作用，进一步可分

析其产生作用分子，如细菌组成成分、代谢产物、菌群互相作用等潜在机制。此外在动物实验中发现，

经 OVA 诱导的 AR 小鼠肠道门水平细菌-feribacteres、Roseburia、Ruminiclostridium、Anaerotruncus 及属

水平细菌-Anaerotruncus 显著减少，其体内 Treg 细胞呈下降趋势且与 Patescibacteria、Lachnospiraceae、
Saccharimonadaceae 菌群正相关[42]。Lachnospiraceae 菌属在人类健康中扮演重要生态角色，含有功能多

样的有益菌株。研究表明该菌属所有成员都具备产生丙酸盐的能力，并根据所处生态环境特异性产生丁

酸盐[43]，而丁酸盐抑制组蛋白乙酰化发挥免疫调节功能，在过敏性疾病中发挥关键作用[44]。 
在 AR 的治疗方面，大量研究都表明菌群移植及益生菌补充对 AR 的有益作用。婴儿期益生菌的服

用可短暂增加婴儿肠道微生物菌株丰度，并可降低一岁以上幼儿发生特应性致敏的风险[45]。在 OVA 诱

导的过敏性小鼠中进行肠道菌群移植(FMT)治疗可通过修复鼻粘膜上皮屏障和调节 CD4+ T 细胞平衡减轻

AR 变应性炎症，并通过 PI3K/AKT/mTOR 和 NF-κB 信号通路发挥抗炎作用[46]。中国盐城的一项随机对

照试验显示，补充罗伊氏乳杆菌 CCFM1040 后，AR 患者临床症状减轻且肠道菌群稳态恢复[47]。另有研

究发现长双歧杆菌和植物乳杆菌(NVP-1703)的补充也可改善常年性 AR 儿童的症状与生活质量，并降低

Th2 细胞炎症因子表达(IL-4、IL-5) [38]。益生菌联合益生元的补充也可降低 AR 患者 IL-17 水平，改善肠

道微生物组成及代谢功能，并与季节性过敏性鼻炎减轻呈正相关[48]。 
中药通过肠道菌群影响 AR 的作用也逐渐被关注，多种中药方剂或提取物均可有效改善 AR 肠道菌

群紊乱，并减轻 AR 炎症反应。实痹林(SBL)是治疗 AR 的传统中药复方苍耳子散的改进型，研究发现 SBL
可有效抑制鼻上皮炎症细胞浸润，并可通过增加上皮紧密连接蛋白表达修复受损的屏障功能。此外 SBL
可重塑 AR 小鼠肠道微生物组成，提高有益菌群相对丰度。该方剂可通过抑制 IL-6 下游 Erk1/2 和
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AKT/PI3K 信号通路，抑制过敏通路的激活[49]。石斛提取物具有抗炎和免疫活性，将其作用于 OVA 诱

导的 AR 小鼠，发现其不仅有效降低 AR 炎症细胞浸润、炎性细胞因子、抑制 PI3K/AKT/mTOR 通路，还

有效逆转 AR 小鼠肠道菌群失衡并促进 Treg 细胞分化[50]。 
肠道菌群通过免疫系统调节 AR 炎症反应。研究显示，双歧杆菌自身胞壁肽聚糖成分可被免疫细胞

(树突状细胞、巨噬细胞等)表面的 toll 样受体(TLRs)识别，促使这些免疫细胞分泌 IL-12，进而促进 naive 
T 细胞分化为 Th1 细胞，刺激 IFN-γ分泌。IFN-γ最终直接抑制 Th2 细胞的增殖和功能，抑制其分泌促炎

细胞因子的能力，从而减轻 AR 的炎症反应[51]。AR 儿童补充 Weizmannia coagulans BC99 后，可通过提

高产生 SCFAs 的有益菌，一方面通过降低 IgE、IL-4、IL-13、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平，升高干扰素

-γ(IFN-γ)及 IFN-γ/IL-4 比值，缓解儿童 AR；另一方面通过嘌呤代谢、PPAR 信号通路、半胱氨酸和蛋氨

酸代谢与SCFAs建立机制联系。这些发现表明Weizmannia coagulans BC99可通过双重调节策略减轻AR，
增强 SCFAs 产生相关的代谢途径，同时抑制炎症发生[52]。 

3. 总结 

AR 的全球发病率呈逐年上升趋势，已成为一项重要的儿童健康挑战。儿童肠道菌群失调导致儿童免

疫系统紊乱，进而导致机体出现致敏状态，经过敏原刺激后致使过敏性疾病的发生。 
生命早期儿童肠道菌群失衡使宿主处于致敏状态，导致宿主后期过敏发生风险增加。并且 AR 儿童

内也存在显著肠道菌群失衡，而菌群补充可有效调控肠道菌群丰度组成，进一步其代谢产物作用于机体

免疫系统增强免疫反应与抗炎反应。此外本课题组研究发现，在过敏性疾病儿童菌群失衡同时还伴有程

序性死亡蛋白 PD-1 的表达上调，而该基因的敲除可有效减缓过敏性疾病的发展进程，其作用机制仍需进

一步探索。 
基于现有研究，肠道菌群在儿童 AR 中起积极保护作用，在改变肠道优势菌群构成与调控免疫失衡

方面发挥重要作用。然而，免疫机制非常复杂，菌群自身组成成分、菌群之间互相协同作用、菌群代谢

产物等均在儿童 AR 免疫中发挥积极作用，其产生作用的分子机制和通路仍需从多维度、多信号层面进

行系统探索。 
在临床层面，肠道菌群在儿童 AR 中的作用受到多因素影响。例如，生命早期阶段母亲孕期情绪与

药物使用、婴幼儿时期奶粉与辅食添加、父母遗传特征等都可能导致临床响应不一致。未来在肠道菌群

调节儿童 AR 的防治策略中，可个体化分析儿童肠道菌群特征与代谢产物水平，根据其饮食习惯、用药

史、疾病程度等多元影响因素，构建个体化菌群补充治疗方案，从而为辅助儿童 AR 临床治疗提供新的

结合治疗路径。 
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