
益生菌缓解牛乳过敏的作用机制研究进展

宁  淼，乌日娜，贺凯茹，包雨飞，张钰欣，杨  慧，武俊瑞

Progress on the Mechanism of Action of Probiotics in Alleviating Cow's Milk Allergy
NING Miao, WU Rina, HE Kairu, BAO Yufei, ZHANG Yuxin, YANG Hui, and WU Junrui

在线阅读 View online: https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2024030148

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

益生菌改善牛乳蛋白过敏性的研究进展

Research Progress of Probiotics in Improving Milk Protein Allergy

食品工业科技. 2022, 43(23): 11-18   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2022050245

益生菌与肠道菌群、免疫调节的相互作用与机制研究进展

Interaction and Mechanism of Probiotics with Gut Flora and Immune Regulation: A Review

食品工业科技. 2022, 43(16): 486-493   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-00306.2022030025

益生菌通过肠道菌群控制肥胖机制的研究进展

A Review of the Mechanism of Probiotics Controlling Obesity through Intestinal Flora

食品工业科技. 2023, 44(8): 1-8   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2022080280

益生菌缓解或治疗炎症性肠病的作用及机制研究进展

Effect and Mechanism of Probiotics in Alleviating or Treating Inflammatory Bowel Disease

食品工业科技. 2022, 43(20): 414-420   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2021090166

益生菌对结直肠癌的改善作用与机制的研究进展

Research Progress on the Improvement Effect and Mechanism of Probiotics on Colorectal Cancer

食品工业科技. 2022, 43(21): 405-413   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2021110067

益生菌缓解帕金森病相关症状的作用及机制研究进展

Research Progress on the Effect and Mechanism of Probiotics in Relieving Parkinson's Disease Related Symptoms

食品工业科技. 2023, 44(9): 475-481   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2022070268

关注微信公众号，获得更多资讯信息

http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2024030148
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2022050245
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-00306.2022030025
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2022080280
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2021090166
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2021110067
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2022070268


 

宁淼 ，乌日娜 ，贺凯茹 ，等 . 益生菌缓解牛乳过敏的作用机制研究进展 [J]. 食品工业科技 ， 2025， 46（5）：371−379.  doi:
10.13386/j.issn1002-0306.2024030148
NING Miao,  WU Rina,  HE  Kairu,  et  al.  Progress  on  the  Mechanism  of  Action  of  Probiotics  in  Alleviating  Cow's  Milk  Allergy[J].
Science  and  Technology  of  Food  Industry,  2025,  46(5): 371−379.  (in  Chinese  with  English  abstract).  doi:  10.13386/j.issn1002-
0306.2024030148

 · 专题综述 · 

益生菌缓解牛乳过敏的作用机制研究进展
宁　淼1,2，乌日娜1,3，贺凯茹1,2，包雨飞1,2，张钰欣1,3，杨　慧1，武俊瑞1,2,3, *

（1.沈阳农业大学食品学院，辽宁沈阳 110866；
2.沈阳市微生物发酵技术创新重点实验室，辽宁沈阳 110866；
3.辽宁省食品发酵技术工程研究中心，辽宁沈阳 110866）

摘　要：牛乳过敏是由牛乳中蛋白质引起的不良免疫介导反应，多发于人类生命早期，常涉及皮肤、呼吸系统和消

化系统，现已成为婴幼儿时期最主要的食物过敏问题，若不及时治疗对婴幼儿的生长发育有一定影响，严重者可

引发全身过敏性休克甚至死亡。目前，服用益生菌成为缓解牛乳过敏的重要方法，然而，益生菌调节牛乳过敏的

机制相对复杂，尚无明确具体的结论。本文综述了牛乳过敏的免疫机制、肠道微生物群与牛乳过敏的相关性，并

从调节肠道菌群、增强肠道屏障、促进肠黏膜免疫和分解牛乳过敏原蛋白等方面重点阐述了益生菌缓解牛乳过敏

的作用机制。本研究将有助于探索益生菌在胃肠道功能和代谢中的抗过敏作用，以期为食物过敏的预防及治疗提

供新的思路。
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Abstract：Cow's milk allergy is an immune-mediated response induced by the proteins found in cow's milk, which occurs
early in human life and frequently affects the skin, respiratory system, and digestive system. It has now become the most
common food allergy problem in infants and young children. If cow's milk allergy is not treated promptly, it will have an
impact on infants' and young children's growth and development, and in severe cases, it may result in systemic anaphylactic
shock or even death. Currently, probiotics have become an essential tool for treating cow's milk allergy; nevertheless, the
mechanism by which probiotics regulate cow's milk allergy is somewhat complex, with no clear and precise conclusion. In
this paper, the immune mechanism of cow's milk allergy, the relationship between gut microbiota and cow's milk allergy,
and  the  mechanism  of  probiotics  to  alleviate  cow's  milk  allergy  in  terms  of  gut  flora  regulation,  intestinal  barrier
enhancement,  intestinal  mucosal  immunity  promotion,  and  cow's  milk  allergenic  protein  catabolism  are  reviewed.  This
study  will  help  to  explore  the  anti-allergic  role  of  probiotics  in  gastrointestinal  function  and  metabolism,  with  a  view to
providing new ideas for the prevention and treatment of food allergy.

Key words：cow's  milk  allergy；probiotics； intestinal  flora； intestinal  barrier； intestinal  mucosal  immunity；mechanism of
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近年来，食物过敏越来越普遍，影响着全球约

4%的成年人和 10%的儿童，与成年人相比，婴幼儿

及儿童食物过敏的患病率更高，且多以牛乳过敏

（Cow's milk allergy，CMA）为主[1]。牛乳过敏的发生

往往与肠道菌群有关，正常情况下，肠道菌群的组成

和比例保持相对稳定，当肠道菌群受到外界等多种因

素影响时这种动态平衡就会被破坏导致肠道微生态

紊乱，继而造成肠道菌群代谢活动和免疫应答偏移，

引发过敏反应[2]。此外，牛乳过敏患儿在成长的不同

阶段，伴发其他过敏性疾病的风险增高，严重过敏可

以危及生命，甚至造成死亡。据流行病学调查，在发

展中国家，3 岁以下婴幼儿的牛乳过敏比例高达 8%，

且呈逐年上升趋势。有 15%的牛乳过敏患者存在终

身过敏的风险。目前，牛乳过敏尚无根治疗法，饮食

回避法是患者的最佳选择，但完全避免牛乳的摄入往

往会导致婴幼儿营养素缺失等问题。因此探究更加

安全有效的防治方法对 CMA具有重要意义[3−4]。

越来越多的证据表明，CMA与肠道菌群失衡和

免疫系统过度反应有关，且益生菌对食物过敏的改善

具有显著效果。Cukrowska等[5] 研究评估了益生菌

ŁOCK菌株的混合制剂在 CMA儿童中的疗效。通

过给予 CMA患者益生菌制剂或安慰剂，发现益生菌

组表现出对牛乳蛋白的耐受性明显高于安慰剂组。

本文以牛乳过敏为切入点，综述牛乳过敏的免疫机

制、肠道微生物群与牛乳过敏的相关性，并从调节肠

道菌群、增强肠道屏障、促进肠黏膜免疫以及分解牛

乳过敏原蛋白等方面重点阐述益生菌缓解牛乳过敏

的作用机制。 

1　牛乳中的致敏性蛋白
牛乳中含有 30 多种蛋白质，如 α-乳白蛋白（α-

Lactalbumin，α-La）、β-乳球蛋白（β-Lactoglobulin，β-
Lg）、乳铁蛋白、牛血清白蛋白及酪蛋白等，都具有潜

在致敏性[6]。通过酶法切割、肽芯片、合成重叠肽等

技术可以确定乳蛋白的免疫球蛋白 E（Immunoglo-

bulinE，IgE）表位以及免疫球蛋白 G（Immunoglo-

bulinG，IgG）表位，甚至定位到表位的关键残基[13]。

目前普遍认为 α-La、β-Lg及酪蛋白是牛乳中的

主要过敏原[7]（表 1）。其中，α-La是一种属于溶菌酶

家族的钙结合金属蛋白，具有 4 个二硫键和 1 个钙

离子结合位点，能与钙离子形成高亲和力的稳定结

构[8]。研究发现肽段AA7-18、AA51-61和AA89-108

为 α-La的 IgG结合表位，α-La的肽段 AA5-18可与

IgE高度结合[9−10]。在牛乳过敏患者中，约有 27.6%~

62.8%的人群对 α-乳白蛋白过敏[11]。β-Lg是一种脂

质运载蛋白，在天然状态下以 36 kDa二聚体的形式

存在，具有 2 个二硫键和 1 个游离半胱氨酸。β-
Lg的高度结构化使其具有耐酸和耐蛋白酶水解特

性，即使在人体消化过程中，β-Lg仍能保持其完整性

或产生具有致敏作用的肽段，引发过敏反应[12]。在

β-Lg表位研究中，AA41~60、AA102~124和 AA149~

162为重要的线性表位，可以被高达 89%~97%的牛

乳过敏患者的血清样本所识别[13]。酪蛋白主要以交

联的聚集体形式存在于牛乳中，形成的胶束会覆盖部

分过敏原表位，但当人体摄入牛乳时，酪蛋白胶束结

构易被破坏，导致过敏原表位重新暴露，增强了酪蛋

白的致敏性[14]。由于人乳中不存在 αs1-酪蛋白，因

此人类对致敏原 αs1-酪蛋白非常敏感。αs1-酪蛋白

具有AA19~30、AA86~103、AA141~150等 3个 IgE/

IgG免疫重叠区，其中 AA86~103的致敏性最强，约

有 65%的牛奶过敏患者对其产生过敏反应 [15−16]。

AA69~78、AA173~194片段可以与持续性牛乳过敏

患者的血清发生 IgE特异性结合，有助于预测牛乳

过敏患者的自然病程[17]。 

2　牛乳过敏机制
研究发现，大部分 CMA是由非 IgE途径介导，

但 IgE途径介导研究较多。欧洲研究显示非 IgE和

IgE介导的 CMA占比分别为 56.3%、43.7%[18]。而

国内研究显示只有 27.0%的 CMA患儿是由 IgE介

导的免疫反应[19]。IgE和非 IgE介导的牛乳过敏机

制如图 1所示。

IgE介导的牛乳过敏反应为速发型，其发病机制

分为两个阶段：一是致敏阶段，首先，乳过敏原进入机

体后，抗原呈递细胞进行传递，随后 T细胞（Th0）被

活化，生成较少的 Th1和大量的 Th2[20]。以 Th2途

径为主，Th2细胞分泌细胞因子 IL-4、IL-13，并刺激

B细胞发生抗体类别转换，诱导浆细胞释放 IgE和少

量的 IgG[21]。IgE的 Fc段会与血液中肥大细胞或嗜

碱性粒细胞上表达的高亲和力受体（FcεRI）结合，使

机体处于致敏状态[22]。若长期避免与过敏原接触，这

种致敏状态将会慢慢消失；二是效应阶段，当同一乳

过敏原再次进入处于致敏状态的机体时，会与附着在

肥大细胞和嗜碱性粒细胞表面上的 IgE交联，促发

信号级联反应，导致肥大细胞等效应器细胞脱颗粒，

释放组胺、白三烯等生物活性介质，引起局部或全身

性过敏反应[23]。

非 IgE介导的牛乳过敏通常在摄入乳蛋白数小
 

表 1    牛乳中的主要过敏原及其表位[9−17]

Table 1    Major allergens in cow's milk and their epitopes[9−17]

蛋白质 分子量（kDa） 牛乳中的含量（g/kg） 氨基酸数（个） 抗原表位

α-乳白蛋白 14.2 1.1 123 1~16、13~26、45~78、93~102；7~18、51~61、89~108；5~18

β-乳球蛋白 18.4 3.0 162 21~40、41~60、102~124、127~141；149~162

αs1-酪蛋白 23.6 12.7 199 19~30、69~78、86~103、123~132；141~150、173~194
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时至数天后出现，属于迟发型反应，此过程 Th1和

Th2都有参与。当机体摄入乳过敏原后，抗原呈递细

胞进行传递，随后 T细胞（Th0）被活化，Th1细胞产

生 IL-2和肿瘤坏死因子，激活巨噬细胞产生免疫应

答。同时，Th2细胞分泌的 IL-5刺激嗜酸粒细胞，分

泌的 IL-4、IL-13刺激 B细胞发生抗体类别转换，产

生 IgG抗体。经过血液循环，IgG附着到嗜酸粒细胞

上，刺激其产生组胺，导致非 lgE介导过敏发生[16]。 

3　牛乳过敏患者肠道菌群的变化
研究表明，牛乳过敏人群与健康人群的肠道菌

群组成存在显著差异，这些差异在婴儿和儿童中更为

明显（表 2）。Bunyavanich等 [25] 对不同年龄组的

CMA患儿进行粪便样本分析，发现 226 例儿童中，

128 例儿童 8 岁时牛奶过敏消退。3~6 个月时的肠

道微生物组成与 8 岁时牛奶过敏的缓解有关，即在

3~6 个月大的样本中，8 岁牛奶过敏消退者的婴儿肠

道微生物群中富含厚壁菌门和梭状芽孢杆菌门，而 8

岁牛奶过敏未消退者的肠道微生物群中富含拟杆菌

门和肠杆菌门。Roberto等[26] 研究发现 CMA 肠道

菌群失调是由拟杆菌属和另枝菌属聚集驱动的，且

CMA 两种介导途径的肠道菌群失调具有重叠特征，

即拟杆菌属的富集呈现出显著性增高。另一项研究

表明，肠杆菌科（Enterobacteriaceae）和拟杆菌科

（Bacteroidaceae）的比值（E/B）可以被视为肠道菌群

成熟度的指标。正常情况下，健康婴儿肠杆菌科和拟

杆菌科的比值（E/B）随着年龄的增长而逐渐降低，说

明肠道菌群成熟度越高，而 CMA患儿肠杆菌科和拟

杆菌科的比值（E/B）升高，表明肠道菌群成熟延迟，这

可能是预测 CMA的一个重要因素[27]。Mauras等[28]

研究表明，与健康婴儿相比，患有 CMA的婴儿肠道

双歧杆菌在出生时即低于正常，并且毛螺菌科丰度增

加，随后将 CMA婴儿的肠道菌群移植至正常小鼠

内，发现双歧杆菌/毛螺菌科比例较低的婴儿微生物

群使小鼠免疫系统倾向于 Th2特应性特征，增强了
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图 1    牛乳过敏机制[24]

Fig.1    Mechanism of cow's milk allergy[24]

注：DCs：抗原呈递细胞；Th0：辅助性 T细胞；IL-2：白细胞介素-2；IL-4：白细胞介素-4；IL-13：白细胞介素-13；IL-5：白细胞介素-5；
TNF-α、TNF-γ：肿瘤坏死因子。
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过敏的临床症状。

国内学者也对 CMA患儿肠道菌群的变化进行

了研究。董艳如[29] 应用 16S rDNA 基因测序研究肠

道菌群的多样性和差异性，结果表明，同健康儿童相

比，CMA患儿的厚壁菌门、芽孢杆菌纲、疣微菌科丰

度明显升高，变形菌门丰度降低。通过动态监测分

析 CMA患儿临床治疗过程中牛奶蛋白耐受和肠道

菌群的变化情况，李心悦等[30] 发现同健康儿童相比，

CMA组放线菌门的相对丰度明显降低，厚壁菌门相

对丰度提高。同时 ，在建立免疫耐受过程中 ，

CMA患儿肠道中双歧杆菌及产丁酸菌群相对丰度

升高。王丽婷[31] 研究表明，牛奶过敏组和健康对照

组在门、属、种的组成结构存在统计学差异。门水平

上，CMA组拟杆菌门丰度低于对照组；属水平上，双

歧杆菌属、伊格尔兹氏菌属、丁酸弧菌属、另枝菌属

等丰度也低于对照组；种水平上，长双歧杆菌、丁酸

梭菌、鼠李糖乳杆菌丰度低于对照组，而假链状双歧

杆菌丰度高于对照组。罗光月[32] 对 CMA患儿的肠

道菌群进行了详细分析，结果显示，在门水平，CMA

组厚壁菌门、变形菌门丰度百分比较健康组高，而放

线菌门则低。在属水平，CMA 组链球菌属、未分类

的肠杆菌属、柠檬酸杆菌属、狭义梭菌属-1、葡萄球

菌属丰度百分比较健康组高，双歧杆菌属则低。总结

以上研究可知，CMA的发生与肠道菌群的失调密切

相关，CMA患者肠道菌群的普遍特征表现在肠杆菌

科与拟杆菌科比例的升高、厚壁菌门的增加以及双

歧杆菌属的减少。因此，通过人体肠道菌群的变化可

有效预测并预防 CMA。 

4　益生菌缓解牛乳过敏的机制 

4.1　益生菌在牛乳过敏中的应用

大量动物实验和人群研究表明，益生菌的摄入

可以改善牛乳过敏的发生与发展（如表 3所示）。益

生菌在缓解牛乳过敏中的应用主要集中在维持肠道

菌群平衡、改善肠道屏障功能、维持 Th1/Th2细胞

平衡等方面。通过给予不同过敏个体益生菌疗法和

补充剂，可有效缓解牛乳过敏症状。 

4.2　益生菌调节牛乳过敏的作用机制 

4.2.1   调节肠道菌群　由于过敏人群和健康人群的

肠道菌群在种类和丰度上存在显著差异，因此调节肠

 

表 2    牛奶过敏患者肠道菌群的变化

Table 2    Changes in intestinal flora in patients with cow's milk allergy

研究对象 年龄 牛奶过敏患者肠道菌群的变化 参考文献

226 名过敏婴儿 3~16 个月 拟杆菌门、肠杆菌门↑ [25]
46 名过敏婴儿和23 名健康婴儿 1~26 个月 拟杆菌属、另枝菌属↑ [26]

166 名过敏婴儿 0~12个月 肠杆菌科/拟杆菌科↑、瘤胃球菌科↓ [27]
5 名过敏婴儿和6 名健康婴儿 9~10 个月 双歧杆菌↓、毛螺菌科及其艾森伯格氏菌属↑ [28]
6 名过敏儿童和8 名健康儿童 5~8 岁 厚壁菌门、芽孢杆菌纲、疣微菌科↑、变形菌门↓ [29]
50 名过敏婴儿和20 名健康婴儿 0~12 个月 放线菌门↓、厚壁菌门↑、双歧杆菌及产丁酸菌群↑ [30]

18 名过敏婴儿和6 名健康婴儿 1~6 个月 拟杆菌门↓、双歧杆菌属、伊格尔兹氏菌属、丁酸弧菌属、另枝菌属↓、长双
歧杆菌、丁酸梭菌、鼠李糖乳杆菌↓、假链状双歧杆菌↑ [31]

24 名过敏婴儿和26 名健康婴儿 0~6 个月 厚壁菌门、变形菌门↑、放线菌门↓、链球菌属、肠杆菌属、柠檬酸杆菌属、狭
义梭菌属-1、葡萄球菌属↑、双歧杆菌属↓ [32]

注：↑：增加；↓：减少。

 

表 3    益生菌在缓解牛乳过敏中的应用

Table 3    Probiotics in the alleviation of cow's milk allergy

研究对象 种类 疗法和补充剂 结果 参考文献

人 鼠李糖乳杆菌GG 水解酪蛋白配方治疗，同时或不补充
LGG（4.5×107~8.5×107 CFU/g），持续6 个月

通过影响婴儿肠道的菌株水平的细菌群落结
构，促进牛奶过敏婴儿的耐受性 [26]

人
长双歧杆菌婴儿亚种M-63、长
双歧杆菌长亚种 BB536和短

双歧杆菌M-16V
以3.5×109 CFU/剂量给药，每天2次，持续30 d

长双歧杆菌婴儿亚种M-63在CMA婴儿肠道
中的长期定植与阿克曼氏菌和瘤胃球菌的增

加有关
[33]

人 两歧双歧杆菌TMC3115
每天口服2 mL的两歧双歧杆菌

TMC3115（1×109 cells/mL） 和0.85%
生理盐水溶液，持续6个月

TMC3115降低了婴儿的过敏评分和血清
IgE水平，增加了IgG2水平。同时增加了益生

菌属比例，降低了病原体比例
[34]

人 鼠李糖乳杆菌GG 每日口服1×109 CFU LGG，持续4 周
鼠李糖乳杆菌GG株对牛乳过敏婴儿的治疗
具有积极作用，可明显改善婴儿牛乳过敏的

相关症状
[35]

小鼠 嗜酸乳杆菌LaVK2和双歧杆
菌BbVK3 乳清蛋白致敏前7 d，饲喂5 g益生菌混合物

Th1产生的细胞因子增加，Th2产生的IL-4细
胞因子下降，可通过增强Th1型免疫反应抑制

Th2型免疫反应
[36]

小鼠 副干酪乳杆菌L9 灌服2×109 CFU副干酪乳杆菌L9，1次/d，
共35 d

L9可以提高过敏小鼠体内Foxp3+ Treg细胞数
量，调节过敏小鼠淋巴细胞的Th1/Th2失衡 [37]

小鼠
唾液乳杆菌LA307

长双歧杆菌亚种LA308
鼠李糖乳杆菌LA305

109 CFU/g，持续6 周
LA307能阻断Th1和Th2反应并可能诱导

Treg细胞。LA308促进Th1细胞因子的增加，
抑制Th2细胞的增殖，LA305调控并促进

Th1反应

[38]
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道菌群是控制牛乳过敏反应的一种有效策略。当营

养物质受限时，益生菌与肠壁内有害菌竞争定殖位点

并争夺营养物质，益生菌可利用自身合成的消化酶分

解消化道内未完全水解吸收的营养物质[39]。正常生

理状态下远端小肠和近端结肠内乳酸杆菌的含量较

高，而远端结肠内双歧杆菌的数量占据优势。故添加

乳酸杆菌或双歧杆菌可有效降低其他微生物对营养

物质的消耗[40]。同时，双歧杆菌还能促进胃肠道黏膜

上皮分泌黏液和调节胃肠激素水平。益生菌与黏液

及肠道上皮细胞的黏附作用，不仅赋予菌株竞争优

势，同时也抑制致病菌对肠上皮细胞的黏附[41]。如双

歧杆菌借助脂壁磷酸的黏附作用，在肠上皮细胞中合

成细胞外糖苷酶，以降解潜在的致病菌并形成肠道

保护屏障，从而有效地防止致病菌的入侵、黏附和定

植[42−43]。

国内外许多临床研究证明益生菌的摄入是调节

宿主肠道菌群的最直接方式，在缓解牛乳过敏症状方

面发挥着重要作用[44]。如采用广泛水解酪蛋白配方

（Extensively hydrolyzed casein formula，EHCF）辅以

鼠李糖乳杆菌 GG（ Lactobacillus  rhamnosus  GG，

LGG）对 19 名 CMA婴儿进行治疗，发现与健康婴

儿相比，颤螺菌是唯一丰度不同的微生物，且大多数

耐受婴儿的粪便丁酸盐水平显著增加，而在这些样本

中显著富集的菌群布劳特氏菌和罗斯氏菌，在耐受婴

儿和过敏婴儿中表现出特定的菌株水平界限。这说

明使用 EHCF联合 LGG治疗可通过影响婴儿肠道

菌落结构提高 CMA婴儿的耐受性[26]。Mennini等[33]

发现长双歧杆菌婴儿亚种 M-63的长期定植，增加

了 CMA婴儿肠道中阿克曼氏菌和瘤胃球菌的丰度，

促进肠道菌群的有益调节。长双歧杆菌婴儿亚种

M-63可能具有治疗 CMA婴儿的生物学合理性。国

外学者在探究双歧杆菌 TMC3115对 CMA婴儿的

干预实验中发现，双歧杆菌、乳杆菌、螺旋杆菌和拟

杆菌是干预组最优势的门，而对照组最优势的门为厚

壁菌门。摄入双歧杆菌 TMC3115降低了 CMPA婴

儿的过敏评分，改善了抗炎反应[34]。一项以 0~12月

龄的 CMA婴儿为研究对象的实验表明，连续 4 周每

天食用鼠李糖乳杆菌 GG可明显改善婴儿过敏症状

如血便、腹泻、腹胀等，但对腹痛、便秘和皮肤炎症

状的改善并不明显[35]。综上所述，益生菌摄入对肠道

菌群调节的有益影响可以提高 CMA婴儿的耐受性，

改善过敏症状。虽然许多益生菌被证明具有抗过敏

特性，但随着多菌株益生菌制剂的大量上市，在进行

临床研究之前，应评估其特定益生菌在肠道中的定植

和持久性，以获得更好的治疗效果。 

4.2.2   增强肠道屏障　肠道屏障是一个由机械、化

学、免疫和菌群屏障组成的动态系统，这 4 个屏障协

同作用，可有效抵抗病原体，阻止过敏原的渗透和吸

收。机械屏障由肠道上皮细胞及细胞间的紧密连接

构成，细胞间的这种紧密连接可选择性的转运物质，

防止过敏原及炎性介质进入肠黏膜。益生菌可通过

上调宿主肠上皮细胞对紧密连接蛋白的表达，有效维

持黏膜完整性[45]。化学屏障主要由肠道杯状细胞分

泌的消化液和益生菌分解的抗菌物质组成。研究发

现，梭菌及其他共生菌可与 3型天然淋巴细胞（ILC3s）
相互作用产生白细胞介素-22（IL-22），诱导潘氏细胞

产生抗菌肽，促进杯状细胞分泌粘液，从而调节乳过

敏原的摄取[46]（图 2）。肠道菌群结构形成一种相互

依赖并相互制约的微生态系统，其生态平衡形成了人

体肠道的菌群屏障。菌群屏障主要通过益生菌的竞

争性机制和分泌的代谢产物调节肠道屏障功能，是益

生菌群的综合屏障，不仅具有免疫增强作用，而且能

进一步降解致敏蛋白[47]。当婴儿摄入致敏蛋白后，对

应蛋白酶消化功能较弱，致使牛乳的部分蛋白难以消

化，加之肠道屏障功能尚未发育完善，所以过敏蛋白

分子易透过婴儿肠道进入体内，或在婴幼儿肠道菌群

失调的情况下，有害菌也可引起肠黏膜通透性的变化

而使过敏蛋白进入肠道，从而导致过敏[7]。而益生菌

定植后，可使肠黏膜表面形成保护膜，既修复并强化

了肠黏膜的屏障功能，同时也对菌群平衡起到调节作

用，促使免疫屏障得以巩固[48]。综上所述，益生菌可

以调节肠道屏障功能，且其参与的肠道屏障的增强作

用可能是阻止牛乳过敏原进入的关键。 

4.2.3   促进肠黏膜免疫　研究发现婴儿 CMA的发

生与免疫系统的功能密切相关，益生菌可通过促进肠

黏膜免疫来缓解牛乳过敏。由于婴儿肠黏膜免疫系

统发育尚未完全，分泌型免疫球蛋白 A（Secretory
immunoglobulin A，SIgA）的分泌量较少，故无法避

免乳过敏原的接触或控制机体的免疫过度反应[7]。

此外，益生菌及其产物可激活免疫细胞，促进

SlgA的分泌。SlgA在肠道黏液层可与过敏原结合

来减缓过敏的发生，防止过敏原从肠道进入血液[49]。

Shandilya等 [36] 以嗜酸乳杆菌 LaVK2和双歧杆菌

BbVK3为食物原料，对乳清蛋白过敏的小鼠进行喂

养，发现益生菌组小鼠 Th1产生的细胞因子增加，

Th2产生的 IL-4细胞因子下降，可见益生菌可通过

增强 Th1 型免疫反应抑制因过敏反应过度的 Th2型

免疫反应，从而调节 Th1/Th2的免疫平衡而抑制过

敏。杨景[37] 利用细胞和动物模型评价了副干酪乳杆

菌 L9对小鼠牛乳蛋白过敏反应的缓解作用，结果表

明，副干酪乳杆菌可有效改善过敏，其主要作用是调

节细胞因子的分泌而维持过敏小鼠体内的 Th1/Th2
平衡。Neau等[38] 研究了唾液乳杆菌 LA307、长双

歧杆菌亚种 LA308、鼠李糖乳杆菌 LA305三种菌株

对 β-乳球蛋白过敏小鼠的作用，结果发现，唾液乳杆

菌 LA307菌株具有很强的免疫抑制作用，可以阻断

Th1和 Th2反应，并可能诱导 Treg细胞。而长双歧

杆菌亚种 LA308菌株促进 Th1细胞因子的增加，抑

制 Th2细胞的增殖，鼠李糖乳杆菌 LA305菌株可调

控并促进 Th1反应。可见这三种菌株有助于 Th1/
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Th2免疫平衡的恢复，缓解牛乳过敏。

研究表明，肠道菌群诱导 CD4+ FoxP3+ Treg细

胞的特定亚群，这些细胞也表达 RORγt+，即 Th17细

胞的特定转录因子。这种新型调节性 T细胞被称为

3型 Treg[50]。为了进一步探索其能力，研究人员给

予牛乳过敏小鼠灌胃干酪乳杆菌 BL23，发现可诱导

小鼠局部和全身 FoxP3+ RORγt+ 3型 Treg细胞，这

些细胞可参与干酪乳杆菌 BL23对牛乳过敏的免疫

增强作用[51]。此外，益生菌代谢产物短链脂肪酸

（SCFAs）可与宿主或病原体直接相互作用，向宿主传

递信号，调节免疫反应。SCFAs通过 G蛋白偶联受

体作用于 DCs，产生白细胞介素-18（Interleukin-18，
IL-18），不仅可以修复上皮细胞损伤，还能促进

Foxp3+ Treg细胞的自我增殖[52]。Foxp3+ Tregs可通

过白细胞介素-10（Interleukin-10，IL-10）、白细胞介

素-35（Interleukin-35，IL-35）、转化生长因子 β（Tran-
sforming growth factor-β，TGF-β）等抑制炎症反应，

维持牛乳口服耐受。Sardecka-Milewska等[53] 研究

表明，Foxp3 mRNA表达的增加可以使 CMA婴儿

更快地获得耐受性。Foxp3+ Treg细胞还能促进

B细胞分泌更多的免疫球蛋白 A（ Immunoglobu-
linA，IgA）、IgG抗体，抑制 Th2细胞和 IgE抗体的

产生，进而缓解牛乳过敏[54]（图 2）。 

4.2.4   分解牛乳过敏原蛋白　益生菌可通过分解牛

乳过敏原蛋白而降低其致敏性。Zhao等[55] 最新研

究发现酪丁酸梭菌株 Z816对牛奶过敏原 β-Lg表现

出优异的降解能力，可有效降低其致敏性，改善牛奶

过敏症状。β-LG的降解可能是由于酪丁酸梭菌株

Z816产生蛋白酶，细胞通透性改善了底物蛋白与蛋

白酶之间的接触，从而达到更好的降解效率。

Micael等[56] 在体外模拟胃肠道消化过程中，发现德

氏乳杆菌保加利亚亚种 CRL 454的预水解对 β-乳球

蛋白的消化有积极作用，可减轻过敏反应。此外，益

生菌还可以通过发酵降解大分子的过敏原蛋白，破坏

其抗原表位，降低牛乳过敏原的致敏性[4]。利用干酪

乳杆菌 LcY单独发酵可使 α-乳白蛋白、β-乳球蛋白

的免疫原性下降，经模拟消化后其过敏原致敏性显著

降低[57]。而瑞士乳杆菌与嗜热链球菌的复合发酵也

能显著降低 α-乳白蛋白和 β-乳球蛋白的抗原性，且

复合菌株间存在一定的协同效应[58−59]。对于酪蛋白，

Biscola等[57] 研究发现在粪肠球菌 VB63F发酵超高

温瞬时杀菌（Ultra high temperature treated，UHT）脱
脂乳的过程中产生的蛋白酶可以有效水解过敏原

αs1-酪蛋白、αs2-酪蛋白和 β-酪蛋白，降低其致敏能

力。这进一步证明了益生菌分解牛乳过敏原蛋白并

调控 CMA的潜力。 

5　结论与展望
益生菌作为对宿主有益的活性微生物，在预防

和改善各种食物过敏中起着关键作用，但其作用机制

研究还不够深入。本文梳理了牛乳过敏的免疫机

制、肠道微生物群与牛乳过敏的相关性，从调节肠道

菌群、增强肠道屏障、促进肠黏膜免疫以及分解牛乳

过敏原蛋白等方面重点阐述了益生菌缓解牛乳过敏

的作用机制。然而，益生菌抗敏性的研究仍存在着许
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IgA

IL-22

ILC3s

Th0

Foxp3+

Treg
Th2 B细胞

DCs IgE

IL-18

GPR

DCs

IL-22

图 2    益生菌缓解 CMA的作用机制[52]

Fig.2    Mechanism of probiotics regulating CMA[52]

注：SCFAs：短链脂肪酸；IL-18：白介素-18；IL-12：白介素-12；ILC3s：3型天然淋巴细胞；GPR：G蛋白偶联受体；Foxp3+ Treg：调节
性 T细胞。
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多不足之处。虽然益生菌抗过敏的疗效不断增强，但

益生菌治疗食物过敏的研究规模仍然较小，并不是所

有的菌株都有预防和治疗的效果，不同的菌株分泌不

同的细胞因子，产生的作用也不同，因此必须充分考

虑其安全性和有效性问题。

目前国内外对益生菌的研究多关注于其自身，

对其与宿主之间的相互关系缺乏深入研究。探索益

生菌在分子结构上是如何与肠道内的其他微生物群

体进行交流，并通过交换遗传物质来建立起复杂的共

生关系是必要的。同时，应拓展益生菌在代谢紊乱中

的临床研究，具体研究益生菌在宿主脑-肠轴的作用，

筛选出优势益生菌作为益生菌补充剂的基本原料，并

明确这些益生菌补充剂如何改善宿主健康。对于具

有更强安全性的后生物制剂，目前的大多数报告都是

关于它们治疗食物过敏的潜力，相关研究并没有考虑

使用后生物制剂的准确剂量。因此，未来仍需要进一

步研究肠道微生物在 CMA乃至食物过敏中的作用

和机制，选择更有效的菌株进行治疗和预防，构建以

肠道微生态为基础的 CMA调控新途径。

© The Author(s)  2025.  This  is  an  Open  Access  article
distributed  under  the  terms  of  the  Creative  Commons  Attribution
License (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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