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第二次世界大战之后，IgE 依赖性过敏性疾病的发生呈稳步上升趋势，在人类发展史上，这种现象
是很罕见的。许多大规模横断面研究、纵向队列研究及基础实验性研究均指出，在生活方式及生
活环境的重大演变过程中人类的一些与过敏相关的“保护性因素”正逐渐消失。其中被广泛认可
的观念是：肠道微生态在免疫调节方面扮演着重要角色。本文综述了暴露在不同微生物组成的农
场环境对过敏性疾病的保护作用。此外，传统生活环境中的微生物如何促进儿童免疫系统的正常
发育，以及此种相互作用在现代生活方式下的不可逆性缺失同样被阐明。“农场效应”的保护作
用主要包括：母亲怀孕期间或婴儿期接触动物、谷仓、马厩，饮用未加工的牛奶和其他奶制品。
除农场环境中的微生物总量之外，微生物的生物多样性似乎对于这种保护也至关重要，这可能归
因于农场环境对机体肠道菌群生物多样性的贡献。过敏性疾病专科医生和儿科医生临床应用传统
益生菌(如乳杆菌和双岐杆菌)对过敏性疾病的预防作用并未达到满意的预期效果。小鼠呼吸道过敏
性疾病模型研究表明，牛棚中存在着对过敏性疾病起重要预防作用的微生物，如鲁氏不动杆菌 (A. 
lwoffii) F78、乳酸乳球菌 (L. lactis) G121 和松鼠葡萄球菌 (S.sciuri)W620。然而，在对农场环境的卓
有成效的研究基础上，研发新一代益生菌仍需要微生物学家、免疫学家和生物工程师以及儿科医生、
过敏性疾病专科医生、临床试验专家和伦理委员会之间的密切合作。
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1. 引言：生活方式的变化和过敏性/特应性疾
病的出现

在20世纪下半叶，IgE依赖性过敏性疾病(也称为“特

应性疾病”，包括哮喘、过敏性鼻炎、特应性皮炎/湿疹和

食物过敏)的显著增加已成为令人费解的谜团。自20世纪

80年代以来，流行病学家和免疫学家一直在着力解决这种

由过敏性疾病意想不到的增加所带来的一系列问题。所有

的研究表明，在第二次世界大战以后，发达国家的生活方

式和环境的改变对这种增加要负很大的责任[1–3]。并不

是所有问题都已有答案。然而，现今的许多研究(参见参

考文献[4–8])为我们提供了一个概念和操作框架，以便更

好地了解人类历史上的这一独特现象。巧合的是，人们重

新对微生态产生了兴趣，数十亿计的微生物构成了微生物

群落，并且在哺乳动物肠道中发挥着共生功能。这些微生

物被认为是人体动态平衡中的重要参与者； 其基因组(微
生物组)以不同的方式与宿主的基因组相互作用[9,10]。在

促进免疫耐受性方面，环境影响与肠道微生态之间的关联

已经被建立，再加上微生物工程的进展，使我们更加期待

过敏性疾病的治疗和(或)预防的璀璨未来。尽管现今看来，

在许多拥有西化生活方式的国家，过敏性疾病的流行已经

到达平稳期，但是考虑到新兴市场经济的国家和城市规模
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不断扩大的资源短缺国家，它仍是全球公共卫生问题[11]。
在总结了我们目前了解的过敏性疾病与微生态之间的

联系后，本文将重点关注20世纪90年代出现的一个令人特

别困惑的问题：农业环境对过敏性疾病的保护作用。随着

生活方式的改变，过去存在的有利的儿童适当免疫系统发

育发生不可逆性损害，微生物工程能否并怎样修复这种微

生物与免疫系统的相互作用仍旧是一个问题。 大多数研

究结果来自欧洲的横断面研究，主要包括关于过敏和内毒

素(ALEX)的研究[12]；与农业和人类生活方式相关的儿

童过敏风险因素预防(PARSIFAL)的研究[13]；欧洲共同体

关于哮喘的遗传与环境因素的多学科研究[14]；以及我们

参与了13年的欧洲五国病例专门用来阐明农业与过敏关系

的过敏防护的研究——农村环境研究(PASTURE)[7]。我

们在世界各地进行的其他研究[15–17]和常规益生菌预防

过敏的综合评价中发现了补充数据[18–21]。虽然过去几

年我们已经知道上呼吸道、皮肤和肺的微生物群以及长期

被认为是无菌的母乳的微生物群参与了过敏性疾病的发生

和(或)表现[22–27]，但还不太清楚它们之间的因果关系；

因此，在本文将不会探讨这些关系，我们将重点关注肠道

微生物组。

2. 过敏性疾病发生的危险因素：基因与环境

2.1. 遗传因素

1923年Coca和Cooke[28]首次提出将包括哮喘、过敏

性鼻炎、特应性皮炎、荨麻疹和食物过敏在内的一系列家

族性/遗传性疾病命名为 “特应性疾病”。现在被人们广泛

接受的描述是：特应性疾病是一种结合了遗传和环境因素

的多因素相关疾病。常见的遗传因素引起针对环境抗原

IgE抗体过度或不适当应答相关的疾病，并导致各种临床

表现[29,30]。患有过敏性疾病的儿童中，在考虑到祖父母

的情况下，50%有过敏家族史[31]；在同卵双胞胎中有相

同类型的临床表现的倾向，这也为特应性疾病的遗传性质

提供了证据[32]。最近的全基因组关联研究已经发现了几

种可能引发哮喘的新基因，包括IL18R1、IL33、SMAD3、
ORMDL3(对应于染色体17q21，尤其是儿童期发病疾病)、
HLA-DQ和IL2RB基因位点的单核苷酸的多态性[33]。因为

这些基因的流行病学的差异，大多数哮喘/特应性疾病基

因不能跨越群体复制，这种现象也可在中国受试者和其他

种族的受试者之间观察到[34]。在某种程度上，不同中国

人群中的17q21染色体上ORMDL3基因多态性研究结果并

不一致。尽管最近的研究表明，事实上这些基因多态性与

中国东北地区汉族儿童哮喘的发病有关，正如与白种人儿

童中发现的一样[35]。
已经发现控制IgE水平的基因与介导哮喘易感性的

基因几乎没有重叠； 前者更直接地涉及“特应性”背

景[36,37]。特应性或IgE依赖性免疫谱以2型T辅助细胞

(Th2)免疫优势应答为免疫学特征，包括白细胞介素(IL)-
4、IL-5和IL-13的分泌，也可在蠕虫感染和胎儿期观察

到， 这与由促炎细胞因子如肿瘤坏死因子(TNF)-α和干扰

素-γ(IFN)的分泌支配的适于抵抗细菌和细胞内感染[38]的
1型T辅助细胞(Th1)谱相反[38]。然而，23%的没有任何家

族史的儿童也会出现哮喘和(或)过敏[19]，并且在那些过

敏性疾病一直呈上升趋势的国家，这个比例可能会随时间

的推移不断变大。

2.2. 个人史和环境因素

现在已经确定，环境因素在过敏性疾病致敏的发展

和疾病的临床表现中起主要作用。母亲吸烟是公认的家

庭/环境风险因素[39]，并且已经证实子宫内或生命早

期的二手烟暴露可与最近确定的哮喘潜在基因相互作

用[40]。西欧/北欧和美国的过敏性疾病发病率的增加以

及与“发展中国家”观察到的差异最初归因于更好的诊

断，以及与过去没有或很少遇到的过敏原物质有关。然

而，很快出现的是，过敏性疾病的发病率在医疗水平相

似的“发达”区域/国家之间，在城市与农村环境之间

和(或)在富裕区域与较不富裕区域/国家之间也可能显著

不同。18世纪的英国家庭医生已经做了类似的观察，他

们强调，农民的孩子尽管经常与干草接触，但与那些城

里的孩子相比，他们极少出现季节性过敏性鼻炎[41]。
比较中国(如香港、广州和北京；或香港、北京和乌鲁

木齐)不同发展水平地区的过敏性疾病的流行程度，以

及第一代和第二代移民人群的过敏性疾病发生率，从

发展中国家到发达国家，在不同人群的遗传学背景的条

件下，完全支持生活方式对过敏性疾病发生率的改变作 

用[15–17,42–45]。20世纪80年代和90年代全球流行病学

研究排除了空气污染对过敏性疾病发病率增加的责任，

并明确了其在呼吸道疾病临床症状严重程度方面的重要

作用[46]。在出生后第一年的母乳喂养和(或)食物多样

化方面的研究提供了不只是一些非结论性的结果，这些

结果总结在综述和Meta分析中[47,48]。
在20世纪80年代和90年代进行的横断面研究强调了

一系列环境状况，这些状况可以解释过敏性疾病的“后

工业革命流行”现象。例如，大量兄弟姐妹的“保护效应”
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是Strachan在1989年提出的流行的“卫生假说”的起 

源[49]，其他国家的类似研究[50,51]以及早期日托护理

和儿童常见病毒感染(如甲型肝炎、麻疹或弓形虫感染)
的保护作用[52–55]进一步证实了这一假说。

从那时起，过敏性疾病的免疫模式不断被重新审

视，并已从“卫生”和“缺乏感染原的免疫刺激”转移

到非致病性微生物接触的免疫调节[56,57](图1)，如过敏

性疾病发生风险与剖腹产及母婴进行抗生素治疗之间的

联系[58,59]。虽然寄生虫感染与一些过敏性疾病有相似

的TH2免疫机制，但是它有意想不到的保护作用，如图

１所示，它通过建立和维持免疫耐受而不单是通过TH1
细胞反应来抵抗微生物[60,61]。

3. 农业环境和过敏性疾病的保护作用

3.1. 流行病学调查

大多数关于农业环境的欧洲研究始于苏联解体后和

德国统一的第一年(即20世纪90年代初)的观察。生活在

德国东部地区的儿童的过敏性疾病患病率比生活在西部

的儿童低(两地区特应性过敏性疾病发病率分别为18.2%
和36.7%；两地区哮喘和过敏性鼻炎发病率分别为3.9%和

5.9%)[62]，这种差异在德国统一后便消除了[63]。俄罗斯

与芬兰Karelia相比，以及爱沙尼亚和波兰与瑞典相比，儿

童特应性疾病的患病率较低[7,64–67]。研究者认为，室内

燃木炉具和燃煤炉具的使用与过敏性疾病的减少有关。基

于德国巴伐利亚南部农村社区供暖方式所带来的影响的补

充研究，一个位于德国慕尼黑的研究团队认为，室内燃木

炉具和燃煤炉具或可成为更传统的生活方式及农民父母务

农的替代品[68]。农村和非农村家庭的生活方式的比较充

分证实了这个建议的可行性[69]。根据这些结果，以及20
世纪90年代末在奥地利、瑞士、芬兰和加拿大开展的研究

结果[4,70–75]，显然在较少开发的农村环境下，保护性因

素会起作用[1]。ALEX研究的结果证实，当传统农业和生

活方式得到保护时，这种保护因素才会更加明显[12]。最

近的研究[76,77]以及专门的PARSIFAL和GABRIEL横断面

研究和PASTURE队列研究[7,13,66,67]，都证实了农业环境

的独特作用。关于农业环境与过敏性疾病之间关系的研究，

直到2010年在von Mutius和Vercelli的综述中才出现[70]。农

民和非农民之间的生活方式可能存在差异，如孕产妇吸烟

史、母乳喂养的持续时间和其他饮食习惯、日托、是否养

宠物、家庭规模、家长受教育水平和家族过敏史，在所有

混杂因素都排除后进行统计分析，发现这种差异不足以解

释这种保护性“农业效应”[70]。通过对比各种研究，一致

认为儿童过敏发生的独立保护因素包括：①留在谷仓和马

厩，以及动物暴露；②饮用未经杀菌的牛奶。母亲怀孕期

间暴露或儿童生活早期暴露都有可能起到保护作用(图1)。

3.2. 谷仓/牛棚环境及动物暴露的作用

在以乳制品生产为主且农业没有工业化的欧洲地

区， 即在阿尔卑斯山和Jura山山腰奶酪生产区，人们已

图1.可能增加或降低儿童过敏性疾病的发生风险的微生态相关因素。免疫平衡的原理被自动简化。T细胞调节机制包括：通过先天性免疫，特别
是通过Toll样受体(TLR)、树突细胞和相关细胞因子(IL-12、TNF-α等)的干预来塑造适应性免疫；Th2细胞和细胞因子(IL-4、IL-5、IL-13)的抑制；
以及诱导不同调节性T细胞群和调节细胞因子[IL-10、肿瘤生长因子(TGF)-β等]。
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经开展了广泛的研究，旨在解释这种来自于农业的预

防过敏的因素，如ALEX、GABRIEL高级调查和PAS-
TURE[78,79]。研究者仔细记录农业活动各方面以及农

场及其环境的特征，并在马厩、谷仓和家中包括室内

灰尘以及母亲和婴儿/儿童床上的床垫灰尘中收集特定

的环境样品(内毒素、过敏原、革兰阳性菌和革兰阴性

菌、霉菌和真菌)。人们还进行了特定的嵌套研究，以

根据农场的建筑和地理特征以及农业活动更好地识别农

场的微生物环境，并且确定农场牛奶的微生物和化学组 

成[7,14,80]。
与农业生活方式相关的暴露包括在谷仓和(或)马厩

中的逗留时间，以及与农场动物(主要是牛、猪和家禽)
接触的时间(偶尔会接触猫和狗)[54]。ALEX研究中，1
岁以下儿童暴露于马厩，与1~5岁儿童相比，哮喘发生

率(1%对11%)、过敏性鼻炎发生率(3%对13%)和特应性

致敏发生率(12%对29%)较低；这种对哮喘的保护作用

独立于特应性致敏的保护作用[12]。在同一研究中，狗

接触与哮喘和过敏性疾病之间的反比关系可通过同时

暴露于特定动物来解释或仅限于农场的儿童[81]。母

亲在怀孕期间暴露于谷仓和马厩和(或)农场动物也被

证明有至关重要的作用[82]。在德国的另一项研究中，

与拥有兼职农业活动的家庭相比，家庭全职经营一个

农场的儿童的患病风险下降更明显[69]。在GABRIEL
高级调查第二阶段8419名儿童的分层随机抽样样本中，

与非农场儿童相比，生活在农场里的儿童患哮喘、过

敏性鼻炎、特应性皮炎和特应性致敏的风险显著降低； 
整体的“农场效应”可通过特定暴露于奶牛和接触秸

秆的哮喘，及暴露于饲料储存室和粪便的特应性皮炎

来解释[83]。
妊娠期到1岁是婴儿各类过敏性疾病的患病窗口期，

然而,在5岁之前连续长期暴露于畜舍环境当中的儿童的

哮喘、过敏性鼻炎、特应性致敏的患病率最低[11]。另

外也有研究表明长期微生物暴露也可能对人体健康有

益，一个对超过2500个家庭进行的横断面研究显示，与

仅在儿童时期的微生物暴露或者成年后的微生物暴露相

比，在儿童和成年时期都接受微生物暴露的组合与气

短、哮鸣、哮喘以及哮喘药物的使用存在很强的负相关。

而且上述症状发生的概率与儿童和成年时期接受微生物

暴露的时间呈负相关[84]。美国最近的一项研究也表明，

在成年人中仍然可以观察到母亲和婴幼儿早期微生物暴

露对其健康的影响[85]。       
 PASTURE及其相关的研究结果提出了全新的观

点，即母亲妊娠期间暴露于农场环境后会影响其过敏

状态及其后代过敏性疾病的遗传易感性[33]，这与调节

性T细胞(Treg细胞)的免疫状态受损有关[86]。有研究发

现新生儿脐带血中IgE抗体水平和季节性过敏原水平与

母亲妊娠期暴露于农场环境呈负相关[66]，而脐带血中

Th1细胞因子(过敏的保护性免疫因子)水平与母亲接触

各种动物有直接关系[67]。母亲妊娠期暴露于农场环境

可以上调新生儿脐带血中Treg细胞的数量及功能，这与

淋巴细胞增殖及下调Th2细胞因子分泌有关。母亲暴露

于农场环境与新生儿脐带血中的Th17细胞相关转录因

子表达水平和FOXP3 mRNA(Treg细胞亚群的标记)表达

水平之间呈正相关[87]。从4.5岁到6岁，Treg细胞数量、

FOXP3 mRNA以及Th1/Th2/Th17相关标志物的mRNA表

达水平降低，这可能与暴露于农场环境的频率降低、环

境中微生物的内毒素(LPS)刺激减少有关[88]。
研究发现儿童时期暴露于环境当中的内毒素水平在

过敏性疾病的发生发展过程中起到重要保护作用[89]。
在ALEX研究中发现，与居住在非农场环境的家庭相比，

居住于农场的家庭的厨房地板及儿童床垫粉尘中的内毒

素浓度更高，其中畜舍中内毒素浓度最高。经常接触农

场动物的儿童家庭中床垫和厨房地板粉尘中的内毒素水

平也显著升高[5,80,90]。而其他研究结果表明，暴露于

包括各种细菌、放线菌、霉菌及其他真菌在内的环境微

生物的多样性，比暴露于单一的细菌组分或农场微生物

数量的多少更重要[70,89]。
有研究指出接触干草、麦秆、饲料及青贮饲料也是

过敏性疾病的保护性因素。PARSIFAL研究结果表明，

儿童帮助父母割干草作为与农场环境相关的唯一变量，

与其当前的临床症状和医生诊断其为特应性皮炎的诊断

呈负相关[91]。PARSIFAL项目当中的一项巢式研究表

明，冬季谷仓和畜舍内的花粉水平明显高于夏季，并且

远远超过了花粉季节室外的花粉水平[78]，因此表明儿

童在免疫系统发育成熟的过程中吸入大量的花粉有助于

建立免疫耐受。真菌、放线菌以及青贮饲料当中的细菌

是微生物暴露的重要组成部分，它们共同参与了“农场

效应”[92]。微生物从谷仓、畜舍等传播到住宅，从而

增加了微生物的暴露水平[79]。
儿童暴露于农场环境的保护效应不只限于奶牛养殖

场或欧洲农场；一些研究还显示，儿童在1岁之前生活

在作物种植家庭与哮喘保护作用之间呈正相关。在中国

广东进行的一项研究显示，室内粉尘中的内毒素水平与

预防哮喘相关[93]。然而，目前支持“农场效应”的生
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物及非生物保护因素的相关证据仍较少。

3.3. 摄入生牛奶与过敏性疾病的关系

欧洲大陆、英国、希腊克里特岛和新西兰的流行病

学研究表明，在母亲妊娠期间及婴幼儿1岁之前摄入生

牛奶对过敏性疾病具有保护效应[72,94,95]。ALEX研究

表明，母亲妊娠期间及婴幼儿1岁之前摄入生牛奶可以

降低哮喘(0.8% vs.11.8%)、过敏性鼻炎(0.8% vs.16.0%)
和特应性致敏(8.2% vs.32.9%)的患病率。摄入生牛奶对

过敏的保护效应是独立的且与暴露于谷仓、畜舍或农场

动物等因素具有协同效应，并且在调整了潜在的混杂因

素后仍然具有显著的保护效应。PARSIFAL和GABRIEL
研究对环境和饮食对机体的影响进行了详细分析，结

果表明，摄入生牛奶对过敏性疾病具有特异且独立的保

护效应[96,97]。在以前的研究中已经发现摄入生牛奶的

保护效应与家族过敏史无关，而且对非农场环境成长的

儿童仍然有效[96,98,99]。在PASTURE研究当中，脐带

血中Th1细胞因子水平升高也与母亲妊娠期间的生牛奶

摄入独立相关，而且与生牛奶摄入量之间具有累加效应

[67]。研究发现脐带血中的Treg数量也与母亲在妊娠期

间生牛奶摄入相关；母亲妊娠期间摄入生牛奶的后代当

中FOXP3去甲基化水平增加，提示机体通过表观遗传学

修饰调节了Treg细胞介导的免疫耐受[100]。除此之外，

儿童在4.5岁之前生牛奶的摄入与Treg细胞数量的增加

和FOXP3去甲基化水平的升高独立相关[87]。临床研究

显示，与摄入巴氏灭菌牛奶相比，儿童在6岁以前摄入

生牛奶可以降低哮喘风险[101]。
如上所述，来自革兰阴性菌的内毒素是保护过敏性

疾病的首选；而在PASTURE研究中从农业家庭收集的

牛奶的内毒素水平并不高于非农业家庭[102]。近期的

研究表明，来自霉菌和革兰阳性菌的β-(1→3)-葡聚糖、

胞外多糖和胞壁酸可以降低农村和城市人群过敏和哮喘

的发病风险[94]。实验研究还证实，畜舍当中粉尘提取

物的抗过敏生物活性不单是由内毒素介导的[103]。一

般而言，微生物暴露的多样性，包括真菌和细菌，与

降低农场儿童过敏风险相关[104]。这里的生物多样性

主要是指生牛奶和生牛奶相关产品中存在的微生物的

多样性[105]。包括犁头霉属(Absidia spp.)、欧洲蠊属

(Eurotium spp.)、枝孢属(Cladosporium spp.)、青霉属

(Penicilliun spp.)在内的多种真菌以及嗜温放线菌，不仅

可能从畜舍和谷仓转移到住宅，而且还可能存在于牛奶

之中[79,92]。虽然GABRIEL研究在生牛奶中发现了多

种微生物，但是嗜冷菌、农场牛奶中的总活菌数或细菌

亚群与哮喘没有显著相关[97]。该研究表明，非活菌组

分可能参与免疫调节效应，非细菌微生物及非微生物组

分也可能参与其中。巴氏灭菌牛奶和生牛奶当中存在不

同的非微生物组分，非微生物组分可以作为天然的“益

生元”在过敏性疾病的发展过程中调节免疫应答，这些

非微生物组分是目前的研究热点。

在PASTURE研究中观察到6岁儿童摄入的生牛奶中

含有更高水平的ω-3多不饱和脂肪酸，可能是降低其患

哮喘的风险的部分原因[101]。而通过给予小鼠富含共

轭亚油酸的饲料后，尽管共轭亚油酸水平在血浆和红细

胞膜中升高，但是这种饮食既没有改善卵清蛋白致敏小

鼠的过敏性气道炎症，也没有影响到小鼠支气管肺泡灌

洗液中的类花生酸通路水平[106]。另外，血清当中乳

清蛋白、牛血清白蛋白、α-乳清蛋白和β-乳球蛋白增加

的水平与哮喘呈负相关，但与遗传性过敏性疾病无相关

性[97]。另外维生素D也可能参与其中，PASTURE研究

表明，在妊娠期间母体补充维生素D增加了与诱导免疫

耐受相关的ILT3和ILT4的表达水平[107]。目前生牛奶

奶酪是否具有类似效应尚未得到验证。然而，生牛奶奶

酪中的微生物菌群的多样性以及奶酪加工过程中微生物

组分含量的变化可能是生牛奶奶酪可以在维持良好的免

疫平衡方面发挥作用的原因[105]。无论生牛奶中的何

种成分可能与其保护作用有关，它们的作用机制都尚待

进一步研究。

4. 微生态与过敏性疾病

4.1. 肠道菌群诱导免疫耐受

早在20世纪70年代，随着无菌小鼠和悉生小鼠动物

模型的发展，免疫学家通过对无菌动物进行粪菌移植实现

肠道黏膜免疫重建的研究，发现肠道菌群[108,109]在诱导

肠道相关淋巴组织的免疫应答以及调节对微生物和外源性

蛋白质的免疫反应中发挥了重要作用[110–113]。在经历

了近30年的瓶颈期后，由于21世纪基因组技术在微生态

研究领域的迅猛发展，微生物组作为机体“宏基因组”的

重要作用被研究人员揭示。研究发现肠道菌群不但参与了

免疫反应，而且通过调节代谢和机体相互作用来建立和维

持机体自稳态。随着基于16S rRNA高通量测序技术的高

速发展，研究人员规避了需要用传统微生物培养方法来研

究微生物的局限性及偏差。人肠道中至少存在100万亿个

微生物，主要包括了拟杆菌门(Bacteroidetes)、厚壁菌门

(Firmicutes)、放线菌门(Actinobacteria)、变形菌门(Proteo-
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bacteria)和疣微菌门(Verrucomicrobia)等五个门的细菌，肠

道微生态与机体存在共生关系和协同进化关系，可以促进

宿主免疫系统的发育及调节机体免疫系统平衡。近年来越

来越多的研究表明肠道微生态与健康和疾病之间有密切的

关系[10,58,59,114]。
在免疫系统的发育过程中，微生物群的参与早已为

人所知，并且长期以来人们一直猜疑它是否在免疫耐受方

面起作用[111,113]。微生物信号对肠道孤立淋巴滤泡的发

生和发展，以及对通过上皮细胞成熟和血管再生建立肠道

屏障起着决定性的作用；这些过程包含多种模式识别受体

(PRRS)，这些受体能够检测微生物相关分子模式(MAMPS)，
包括Toll样受体、NOD样受体和RIG样受体[115]。控制机

体与病原体首次接触的因素也包括黏膜层与抗菌肽，这两

者都由微生态严格调控着；微生物群来源产物与PRRS的
结合引起多种抗微生物多肽的表达，这些多肽能够防止细

菌通过宿主组织空隙迁移。这些多肽包括RegIIIγ lectin，
它在无菌小鼠出生或者在微生物定植后表达，并且对革兰

阳性菌有杀菌作用。以及α-防御素和隐窝素，它们由潘氏

细胞在PRR NOD2的调控下产生。

微生物群可以调控宿主对摄入微生物/抗原的耐受性，

这个方法和微生物群通过肠道固有下层间隔来源的树突细

胞调控腔内容物抗原样本有关。最近的报告显示，肠道微

生态可以直接促进固有层常驻CX3CR1巨噬细胞的浸润，

其与局部Treg细胞的浸润有关；然而，微生态对M细胞的

影响还需要进一步的研究，该细胞对抗原转移和黏膜抗原

呈递细胞功能特异[118]。微生态对分泌型IgA(sIgA)的发

育和抗原表位识别也是至关重要的，sIgA是由肠道相关淋

巴样组织(GALT)中B细胞产生的免疫球蛋白的主要类型，

在肠内腔分泌并穿过黏膜上皮。sIgA涉及在黏膜层捕获细

菌和机体非必需氨基酸，这样就能防止变应原的系统性吸

收和特应性致敏。sIgA在其与肠道上皮细胞基底膜上的多

聚免疫球蛋白受体(PIgR)结合之前，还可以通过阻止变应

原接近结合在黏膜肥大细胞上的特异性IgE，从而预防食

物过敏[119]。
肠道黏膜是哺乳动物与环境微生物、威胁生命的非

生物组分接触的第一道防线[120]。为了防止对其他无害

外来成分(如膳食和其他环境蛋白质)产生有害反应，微生

态通过严格调节细胞因子的合成来控制由T细胞调控的炎

症和调节应答之间的微妙平衡。无菌小鼠体内微生物群缺

如、基础细胞因子广泛缺失，使得CD4+ T细胞群的分化

簇减少，这将不成比例地影响Th1和Th17细胞。无菌小鼠

肠道复杂微生物群的定植使得Th1、Th17和Treg细胞恢复

广谱的应答[121,122]。口腔耐受的存在已经被人所知数十

年了；然而，得益于对Treg细胞和细胞因子更好地理解，

它的机制和对肠道微生物的依赖最近才被部分阐释[123]。
事实上，耐受诱导是肠道的默认免疫途径。耐受诱导的类

型与饲喂的抗原剂量有关——无反应性/缺失抗原对应高

剂量，Treg细胞诱导对应低剂量。用细菌LPS饲喂无菌小

鼠可以有效地恢复口腔耐受的进程[109]；此外，微生物

群的存在与抗原喂养后IgE和Th2应答的抑制相关[22]。然

而，口服耐受现象中内毒素及其与TLR4的相互作用，以

及微生物来源信号靶点的精确分子机制，仍然没有被完全

理解[110]。内毒素实验中一些无法解释的差异和早期儿

童过敏发展中内毒素产生的不明确作用是相一致的[89]。
肠道上皮细胞和肠道微生物对肠道树突状细胞的调节诱导

产生CD103+维甲酸依赖树突状细胞，反过来该细胞诱导

Treg细胞及其在黏膜表面的各种细胞因子的分泌。在口服

耐受中发现Th3型Treg细胞是肿瘤坏死因子(TNF)-β依赖性

的，并在其表面表达LAP。1型Treg细胞(Tr1)由鼻部抗原

诱导，并且是IL-10依赖性的；此外，FOXP3+-诱导的Treg
通过口服抗原和口服芳基烃受体配体诱导[123]。维甲酸

现在似乎是Treg系统的主要调节剂。然而，控制维甲酸代

谢涉及的酶的活化以及微生物群或者病原微生物修饰维甲

酸代谢的过程的精确因素还很难理解。通过TLR2与微生

物产物相互作用可以促进维甲酸的代谢；维甲酸缺失导致

微生物群显著的改变进一步支持了微生物群和维甲酸代谢

之间存在相互调节作用这一假设[124,125]。

4.2. 肠道微生态和过敏的发生/预防

得益于肠道微生态的免疫学作用，过敏性/特应性疾

病相关的免疫反应类型，以及先天性免疫(尤其是TLR)、
Treg细胞和细胞因子相关的调节机制参与预防特应性致敏

和反应，强调产前和产后环境影响可能由肠道微生态改变

来调节。存在于其他部位(针对过敏性疾病临床表现)的微

生态，比如上呼吸道、肺或者皮肤微生态，也可以发挥很

重要的作用[24,126]。如上所述，进行流行病学研究需非

常谨慎以排除偏移和混杂因素，但仍有几个研究强调了在

农场环境和(或)乳业养殖生活方式中存在着几种保护性因

素的叠加或者协同效应，这包括了针对农场动物、原奶和

(或)原奶产品的农场特应性暴露与下述因素的结合，如分

娩方式、同胞数、母亲和儿童感染史、抗生素治疗、暴露

于宠物或者室内变应原(包括住处的尘螨和谷仓中的花粉)
以及食物成分[比如母乳喂养、早期食物多样化和发酵食

品的定期摄入(图1)][54,81,127,128]。
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很明显，这些因素无论单独还是一起都可能会影响肠

道微生态的构成[129,130]。在自然分娩中，产道是婴儿与

微生物群第一次接触的部位，这些微生物群将定植于新生

儿肠道以确保其具有免疫功能[131]。由于抗生物可能会显

著减少任何部位的总微生物群，并且可能会持久地改变肠

道微生物群组成的比例，在母亲怀孕期间和新生儿时期，

特别是住院早产儿，使用抗生素治疗会改变肠道微生态并

以某种方式阻止免疫耐受的建立[134]。微生态的组成从新

生儿到成年发生了显著的改变，并且变得依赖于吸入或者

摄入的环境微生物组分以及非微生物饮食组分，这些可能

影响微生物群基因的类别[58,59,114,118]。在PASTURE研
究中观察到，除了原奶摄入的影响外，在出生后第一年补

充多样性辅食可以降低其后发生特应性皮炎的风险，而且

出生后第一年摄入牛奶也可以降低特应性皮炎的风险。遗

憾的是，这些儿童的肠道菌群组成没有报道[135]。
在高通量DNA测序技术出现之前，使用粪便培养和

(或)特定微生物代谢组的研究显示，过敏性疾病患病率不

同的国家的儿童的肠道微生物群存在差异[136]。并且差

异也存在于发生过敏的儿童、没有发生过敏的儿童和两种

情况都有的儿童之间[141]。造成差异的原因有：儿童不

同的饮食，尤其是很多传统食物(包括原奶和发酵乳、奶

酪和其他发酵食品)的摄入；暴露于内毒素；在大家庭中

生活；非过敏儿童更少地使用抗生素；和(或)在低风险国

家的儿童和(或)其母亲很少使用抗生素[138,142–144]。这

些研究强调了微生态组成多样性的重要性，并且该重要性

会随着时间改变。一项研究将1周龄、1月龄和12个月龄

的IgE相关过敏儿童或者直到2岁都没有过敏临床表现的儿

童的粪便样品进行16S rDNA焦磷酸测序，也证实了上述

结果[145]。在哮喘儿童中也进行了相似的观察研究；然

而，在有无过敏儿童之间，细菌门和属的相对丰度没有显

著差异[146]。同一团队的另一研究发现，婴儿期肠道微

生态多样性的减少和特应性致敏、过敏性鼻炎和外周血嗜

酸性粒细胞增多的风险增加有关，但在儿童6岁前，与哮

喘或特应性皮炎无相关性[147]。在一项国际性合作研究

中，在斯坦纳学校(以人智学的理念为基础运作)的儿童粪

便中的微生物多样性显著高于农场儿童，而农场儿童的多

样性高于对照组[148]。在样品组中发现乳酸菌(LAB)亚群

存在着巨大的差异；在一些儿童中，LAB亚群以尚未被培

养出的物种为主。暴露的多样性，而不是摄入或者吸入

的总微生物量，对适当塑造微生物群来说是必要的，在

这方面，农业环境暴露代表了生物多样性形成的一个模

式[22,104,149]。

4.3. 理解微生态与过敏免疫决定因素之间交互作用的免

疫机制

尽管有很多关联农场环境和微生态的理论依据，以及

来自设计严谨的流行病学调查和免疫学研究的可信成果，

但是很显然，在各种研究中使用不同的技术方法和研究设

计，是目前阻止我们发现“好的”微生物群以保护婴儿或

者儿童、预防过敏性疾病的进一步进展的原因。此外，过

敏性倾向与微生态之间更多地是交互联系作用，而不是可

以证明的因果关系，关于介导暴露事件顺序的分子机制、

微生物群的组成改变及其免疫结果，我们所知甚少。

第一组证据来自经常观察到的TLR的定性或定量变

化和通过农业环境暴露保护儿童先天性免疫相关受体，

以及微生态与先天性免疫之间的密切联系。ALEX研究

首先指出了农场环境与先天性免疫受体(特别是TLR2、
TLR4和CD14)的定量(表达水平)和定性(多态性)之间的关 

系[150,151]。2006年的一项关于半胱天冬酶激活和募集

域4(CARD4)/NOD1的研究结果表明，农场环境对过敏有

着强大的保护作用，但只存在于拥有CARD4/-21596 T等
位基因纯合的儿童，携带次要等位基因(C)的儿童则没有。

在前者中，生活在农场环境中的孩子对花粉的敏感性、发

生过敏性鼻炎和特应性哮喘的概率要显著低于生活在非

农场环境中的儿童[152]。相反，在CARD4/-21596中具有

等位基因C的孩子中，没有发现不同环境暴露状态所致的

这些表型的流行病学差异。过敏易感性和TLR2、TLR4以
及CD14基因的表达由母亲怀孕期间的暴露决定，而当前

的暴露作用很少或者基本没有作用。在这些基因上调程度

和PARSIFAL招募的母亲在怀孕期间遇到的不同农业环境

动物的数量之间发现了剂量–反应关系[153]。携带CD14/-
1721 A等位基因的儿童在过敏性疾病中牛奶摄入的保护

作用要强于G等位基因纯合子[154]。在PASTURE的研究

中，脐带血中先天性免疫受体的表达在农村的新生儿中

较高， TLR7和TLR8的差异尤其显著，出生后第一年非煮

沸牛奶的摄入与TLR4、TLR5和TLR6 mRNA表达有着强

相关性。然而，并没有发现之前描述的通过单核酸多态

性CD14/C-1721T的CD14基因表达与农场牛奶摄入之间有

关联修饰[155]。母亲怀孕期间接触三个或更多农场动物

物种的儿童发生特应性皮炎的风险要降低超过一半，并且

TLR5和TLR9在脐带血中表达升高和特应性皮炎医生诊断

的减少有关。此外，特应性皮炎观察到TLR2多态性和产

前猫接触有显著关系[135,156]。最后，参与PASTURE研
究队列的母亲母乳中的sIgA水平与微生物载量相关的环境

因素有关，如它们与母亲怀孕期间的农场动物或者猫接触
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有关，但是与原奶的摄入无关。此外，sIgA水平与直至2

岁儿童的特应性皮炎呈负相关[157]。总而言之，这些研

究结果强烈提示农场环境暴露(包括动物暴露和原奶摄入)

与早年个体先天性或者sIgA免疫应答之间有着微妙的相互

作用，而肠道微生态被认为起着核心作用[158,159]。
第二组证据来自早期建立的免疫调节机制，包括树

突状细胞、Treg细胞和调节性细胞因子，以及暴露于农场

环境儿童的Th1反应[8]。大部分免疫研究观察到的结果已

经在前文有所叙述[56,86–88,100]。PASTURE中芬兰人群

的流行病学调查证实了另一研究结果，在农场环境生活儿

童的未激活单核细胞与非农场生活儿童相比，产生更多的

IL-10、IL-12和IFN-γ，并且特定的农场环境暴露与较多的

细胞因子自发性产生相关[160]。特定农场环境暴露的数

量倾向于和更高的IFN-γ自发性产生、更低的LPS诱导TNF

产生呈剂量依赖性相关。来自同一儿童亚组的观察结果表

明，先天性与获得性免疫之间存在联系，通过鉴定农场与

非农场环境生活的儿童的树突状细胞所得以上结论。在

4.5岁时，哮喘与体外骨髓树突状细胞(mDC)CD86表达呈

正相关，与LPS刺激后的mDC的IL-6产物呈负相关。LPS

刺激导致来自农场环境生活儿童细胞培养物中mDC的百

分比较低，这表明来自农场环境暴露可能通过降低mDC

的百分比以具有免疫学效应[161]。同一批儿童在6岁时，

BDCA3+高2型mDC(mDC2)的百分比在农场环境生活儿童

中较低；mDC2百分比与产前和终生农场牛奶、马厩暴露

有类似的关联，虽然这些关联在农场环境中并非独立存

在[162]。在PASTURE研究中获得的结果也提示了饮食的

互补和独立效应：在出生后第一年，辅食多样性增加与剂

量–反应效应的哮喘呈负相关，并且在食物过敏食物致敏

中观察到类似的结果。此外，食物多样性的增加和FOXP3

表达增加与Cε种系转录物(编码LgE的重链)表达降低呈

显著相关[163]。已经进行了共生细菌[如产气荚膜梭菌

(C. perfringens)、金黄色葡萄球菌(S. aureus)、鼠李糖乳杆

菌、大肠杆菌(E. coli)和脆弱类杆菌]干预新生儿脐带血单

核细胞与树突状细胞的能力的体外实验。革兰阳性菌如产

气荚膜梭菌和金黄色葡萄球菌诱导了可溶性CD14(Scd14)

从单核细胞的释放，而革兰阴性菌则不能。然而，革兰

阳性菌和革兰阴性菌均诱导树突细胞sCDS的释放。反过

来，sCD14和sCD83通过抑制IL-13的产生来抑制桦树花粉

过敏原诱导的Th2的分化[159]。另一项使用青春双歧杆菌

(Bifidobacterium adolescentis)、粪球肠菌(Enterococcus fae-
calis)、植物乳杆菌(L. plantarum)、缓症链球菌(Streptococcus 

mitis)、极小棒杆菌(Corynebacterium minutissimum)、产

气荚膜梭菌、普通拟杆菌(Bacteroides vulgatus)、大肠杆

菌、绿脓杆菌(Pseudomonas aeruginosa)、极小韦永氏球菌

(Veillonella parvula)和干燥奈瑟菌(Neisseria sicca)的体外实

验表明，不同的菌株对婴儿免疫系统的成熟产生不同的影

响[158]。在脐带细胞和成人细胞中，革兰阳性菌产生的

IL-12和TNFα比革兰阴性菌产生的水平高，但是脐带细胞

中革兰阴性菌产生的IL-6和IL-10水平与革兰阳性菌相似。

植物乳杆菌通过CD14、TLR2和TLR4信号传导，而大肠

杆菌主要通过CD14和TLR4传导[158]。已知的早期诱导

和维持调节机制受肠道微生态强烈影响，提示在农场环境

中肠道微生态的干预对免疫系统成熟具有促进作用。

5. 微生物工程在过敏性疾病的预防及治疗中的
应用

5.1. 寻找“农业替代品”：益生菌的应用

应用对宿主起有益作用的益生菌制剂调节肠道菌

群的生态平衡，是目前孕期及婴幼儿出生以后第一个

月预防过敏性疾病发生的主要措施。2001年Kalliomäki 

等[164]在研究发现过敏与非过敏儿童的肠道菌群组成

不同之后进行了一项运用益生菌LGG对妊娠母亲和过敏

风险高的婴幼儿进行干预的前瞻性双盲随机试验[140]。
本文的目的并不是要对40多个益生菌临床试验进行详

细论述，并且Forsberg等[20]、Zuccotti等[165]、Cuello- 
Garcia等[166]、Zhang等[167] 的综述及Meta分析已经

对益生菌临床试验的细节有过详细描述。各种乳杆菌或

乳杆菌与双歧杆菌联合使用的结果表明，其对呼吸道过

敏性疾病没有显著的保护作用；然而与安慰剂对照组相

比，益生菌可以显著降低特应性皮炎的相对风险，当益

生菌联合使用或者围产期联合干预时这种保护效应最为

显著[20]。世界过敏组织(WAO)-麦克马斯特大学过敏性

疾病防治指南也参考了这个结论——使用益生菌干预可

能对于湿疹的预防有一定的益处[19]；然而该指南也指

出，这些指南推荐都是有条件的，并且证据质量和证据

级别都比较低。因为证据级别非常低，考克兰协作组并

不推荐使用益生菌预防过敏性疾病[168]。
益生菌能够选择性地刺激肠道菌群的活性或生长繁

殖，从而增进宿主健康，但其临床应用价值比较有限。

七项关于低聚半乳糖和低聚果糖的元分析结果并不一

致，因此不作任何推荐[20]。
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5.2.“农场药物” 或“农场疫苗”的研发

  在过去10年中，受到流行病学研究的启发，研究

人员已经对从农场粉尘当中提取的可用于预防过敏的微

生物及其组分进行了大量的实验研究。为了进一步探讨

其作用机制，气道过敏小鼠模型已用于研究这些微生物

及其组分的抗过敏性质。卵清蛋白致敏的小鼠吸入粉尘

提取物之后，可以抑制小鼠的气道高反应性和嗜酸性粒

细胞增多，同时降低具有抗原特异的IgG-1、IgE及脾细

胞分泌的IL-5的水平。体外实验证实其同样可以抑制人

树突状细胞的生成[103]。长期暴露于牛棚粉尘提取物

可以诱导树突状细胞分泌IL-10，从而降低其诱导过敏

反应的能力[169]。牛棚粉尘中黄粉虫幼虫的中肠的丝

氨酸蛋白酶可以诱导在呼吸道过敏性疾病中起调节作用

的配体即补体因子C5a的释放[170]。
在所有的非细菌组分当中，阿拉伯半乳聚糖是一种

从牛棚粉尘和植物中分离到的多糖，并且在饲料中尤其

是在牧草狐尾草(Alopecurus pratensis)中含量特别丰富，

该物质是通过色谱法和特定试剂沉淀分离得到后，再通

过核磁共振光谱法进行分析鉴定的[171]。从牧草中提

取的阿拉伯半乳聚糖对小鼠特应性致敏、过敏性气道炎

症和气道高反应性具有保护作用。此外，用提取自牧草

的阿拉伯半乳聚糖处理后可诱导鼠树突状细胞分泌IL-
10，从而抑制其诱导过敏性免疫应答的能力。这种从牧

草中提取的阿拉伯半乳聚糖对过敏的保护作用似乎具有

一定的特异性；用从树脂中提取的阿拉伯半乳聚糖和从

落叶松中提取的阿拉伯半乳聚糖进行对照实验发现它们

对过敏并没有保护作用，利用核磁共振光谱发现它们与

从牧草中提取的阿拉伯半乳聚糖的结构不同[171]。最

近有研究表明口服来自益生菌的D-色氨酸具有抗过敏和

免疫调节效应。补充D-色氨酸也增加了患气道过敏性疾

病小鼠的肠细菌群的多样性[172]。但据我们所知，这

些研究成果目前还没有应用于预防过敏性疾病。

从农场分离到的细菌中被广泛研究的细菌主要有鲁

氏不动杆菌(A. lwoffii) F78、乳酸乳球菌(L. lactis) G121
和地衣芽孢杆菌(B. licheniformis)。ALEX研究基于这些

细菌在牛棚微生物中的相对丰度以及生活于农场环境的

儿童血清中存在的特异性血清抗体，从来自农场的100
多种不同的菌株中筛选出上述菌株[173]。研究表明地

衣芽孢杆菌孢子可以减少哮喘小鼠肺组织中的嗜酸性粒

细胞数量及杯状细胞增生，但可以引起中性粒细胞聚

集，因此不太可能应用于临床治疗[174]。鲁氏不动杆

菌F78和乳酸乳球菌G121能够降低小鼠的过敏反应，在

树突状细胞中可以诱导Th1细胞极化[175]。鲁氏不动

杆菌F78可以诱导Th1/Th2细胞转录因子TBet/GATA3的
表达，而且是由革兰阴性菌中的内毒素所诱导的[176]。
由乳酸乳球菌G121介导的过敏保护效应依赖于树突状

细胞中的内体酸化，乳酸乳球菌G121诱导小鼠单核细

胞分泌细胞因子可能是通过活化TLR13信号通路介导

的[177]。乳酸乳球菌细胞膜上的脂磷壁酸可能是其发

挥抗过敏效应的主要成分，但其并不诱导TLR2和TLR4
的表达[178]。母亲对后代抗过敏效应的遗传性同样被

证实，TLR2/3/4/7/9敲除的纯合子母鼠经过鲁氏不动杆

菌F78处理后，益生菌对哮喘的预防作用在其杂合子代

小鼠体内完全丧失[179]。母亲摄入益生菌鲁氏不动杆

菌F78后，可通过促进组蛋白(H4)乙酰化的表观遗传学

机制来提高CD4+ T细胞的IFN-γ表达水平，从而对其子

代起到保护效应[180]。
在PARSIFAL研究中，松鼠葡萄球菌(S. sciuri) W620

是使用了PCR-SSCP方法以及电泳技术从农场床垫收集

的灰尘当中筛选出来的[173]。将具有特定条带的凝胶割

胶回收并测序以鉴定细菌的种属，用PCR-SSCP方法证

实了鲁氏不动杆菌与其抗过敏效应的相关性。该研究还

证实了地衣芽孢杆菌属、乳杆菌属与儿童哮喘呈显著负

相关[173]。在由Th2介导的的卵清蛋白致敏小鼠模型和

Th1、Th2共同介导的尘螨动物模型中证明了松鼠葡萄

球菌W620对哮喘的保护效应。在尘螨动物模型中，淋

巴细胞分泌Th1和Th2细胞因子的水平平行降低。松鼠

葡萄球菌W620与树突状细胞共培养后，激活了TLR2和
NOD2受体，启动树突状细胞分化成熟。尽管IL-12p53 
mRNA转录的缺失导致IL-12的产量不足，但是暴露于

松鼠葡萄球菌W620的树突状细胞仍可选择性地促进共

培养的T细胞释放Th1细胞因子，并且这其中也有IL-23
的贡献[181]。

从人体内实验和动物实验的结果得出人类的实际预防

措施是一次令人振奋但困难的努力。根据上述临床前动物

试验以及使用益生菌干预的人体临床试验所得到的症状缓

解结果，我们可以从中获得一些值得探讨的要点。首先，

显然从体外结果转到动物体内试验结果，再推测得到人类

的临床结果是很困难的。其次，要考虑的是给药途径，这

可能是如何将流行病学观察结果转化为人类治疗或预防措

施的关键因素：为了更好地进行临床前动物模型研究和探

索树突状细胞的保护作用，应该运用鼻内给药[173]。然

而，农场粉尘来源的细菌对肠道微生态的影响及其鼻道途

径还没有被研究。再次，要考虑细菌多样性对“农场环
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境”的整体影响，以及每种物种或菌株通过多种受体和通

路类型来发挥抗过敏效应：研究细菌的混合物和(或)它们

的成分是非常吸引人的，测试它们的用途和研究其可能的

相互作用的实验方法一直在发展[173]。然而，这项工作

仍面临一些阻碍，包括如何以工业规模生产每种成分；分

析工具的可能性与准确性，这些分析工具用来控制和确保

最后混合物每个成分的质量和稳定性；以及因为不同的成

分的相互作用和不同成分与不同细胞以级联方式产生相互

作用，而增加副作用的风险。这种风险对于治疗严重疾病

是可接受的，但其对于健康儿童的预防性治疗是不可接受

的。此外，如果使用有机生命体，由于宿主的免疫抑制状

态，非病原体试剂转变成对其有害病原体的风险还是存

在的。这些阻碍的综合随即引起了工业和伦理方面的争 

议[173]。为了未来保护远离农场环境的儿童免受过敏性

疾病的侵害，我们应该联合微生物学家、免疫学家、生物

工程师、儿科医生、过敏症专家、临床试验专家以及伦理

委员会的专长共同应对挑战。
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