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食物过敏的膳食危险因素及其调控 
作用机制研究进展
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国家市场监管重点实验室（特殊食品监管技术），特殊食品安全与健康河北省工程研究中心，河北 石家庄 050000）

摘  要：当前，食物过敏的发病率在全球范围内逐渐升高，食物过敏已经成为人们日益关注的食品安全和公共卫生

问题。除遗传因素外，膳食因素是导致食物过敏风险升高的重要因素，而肠道菌群在膳食和免疫系统之间起着重要

的中介作用。鉴于此，本文系统综述了近年来针对食物过敏膳食危险因素的相关研究，针对不同危险因素的免疫学

作用机理、人群队列研究以及干预实验的结果进行了汇总，并对其中肠道菌群发挥的作用进行了深入探讨。本文可

为食物过敏的预防和控制，以及以肠道菌群为靶点的食物过敏机制研究与调控策略提供借鉴和新思路。
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Abstract: At present, the incidence of food allergy is increasing worldwide. Food allergy has become a food safety and 

public health issue of growing concern. In addition to genetic factors, dietary factors are important factors causing increased 

risks of food allergy, and the intestinal microbiota plays an important mediating role between diet and the immune system. 

In view of this, this article systematically reviews recent studies on dietary risk factors for food allergy by summarizing the 

immunological mechanisms of action of different risk factors and the results of cohort studies and intervention experiments 

and by providing an in-depth discussion on the role of the intestinal flora in this regard. This review will provide references 

and new ideas for researchers to develop strategies for the prevention and control of food allergy, as well as understand the 

mechanism of food allergy using the intestinal microbiota as a target and develop regulatory strategies. 
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食物过敏是指由机体免疫系统对某些食物蛋白质

的超常反应，发病时可累及皮肤、呼吸道、胃肠道和神

经系统等周身多个系统，严重时可发生休克甚至危及生

命。在美国、加拿大和新西兰等西方国家，食物过敏在

成人中的发病率约为2%，而在儿童中则高达8%[1]；在我

国，据不完全统计，食物过敏在婴幼儿中的发病率约为

3.5%～11.1%，且这一发病率近年来呈不断上升趋势[2]。食

物过敏已经成为全球关注的食品安全和公共卫生问题，被

称为继哮喘之后的“第二波”过敏流行病。食物过敏不仅

会严重影响患病个体的身体健康和生活质量，同时也对家

庭、医疗和公共卫生管理造成了愈加严重的负担。

研究发现，食物过敏的发生主要与遗传因素、环境

因素以及二者的相互作用有关[3-4]。虽然遗传因素在食物

过敏的发病机制中占有一定作用，但考虑到短时间内人

类遗传基因的改变不足以解释过敏状况的大幅上升，环

境因素特别是膳食因素被认为是导致食物过敏风险升高

的主要驱动力 [5-8]。在过去几十年间，全球城市化与工

业化进程加速，人们的饮食结构发生了重大变化。近年

来，被证明与食物过敏发生有关的膳食成分改变主要包

括致敏原的暴露时间、特定免疫活性成分的摄入不足、

有益微生物暴露减少（主要体现为益生菌膳食摄入），

以及不健康饮食（如高脂、高糖、低纤维）导致的肥胖

等。这些可能增加食物过敏发生可能性的膳食因素统称

为膳食危险因素[4,9]。这其中，肠道菌群在调控机体免疫

稳态中具有重要作用，膳食危险因素对食物过敏的影响

也与其作用于肠道菌群进而影响宿主的免疫应答密切相

关。本文系统综述了有关食物过敏膳食危险因素的相关

研究，从食物过敏的机理、不同危险因素的免疫学机制

及其人群队列研究和干预实验的结果等方面展开，系统

回顾了近年来国内外的相关研究进展，并着重针对膳食

和菌群以及免疫系统的相互作用进行了探讨，以期为食

物过敏的预防和控制，以及以肠道菌群为靶点的食物过

敏机制研究和调控策略提供借鉴和新思路。

1 免疫耐受建立与食物过敏

1.1 口服免疫耐受的建立

正常情况下，机体免疫系统能够正确区分致病性

抗原与无害的环境抗原，如食物中的营养物质，这一

免疫耐受的建立过程与肠相关淋巴组织（gut-associated 
lymphatic tissue，GALT）密切相关[10]。在肠道中，GALT
中淋巴细胞约为1012 个[11]，这些细胞间的协同作用实现了对

体内常驻细菌和食物蛋白炎性反应的限制，同时对可能导

致组织损伤或疾病发生的病原体进行有效识别和响应[12]。

口服免疫耐受的建立在很大程度上是由肠道固有

层中的抗原提呈细胞（antigen-presenting cells，APCs）
驱动的[20]。人体摄入食物后，通过唾液和胃肠液中的消

化酶对食物中的蛋白质进行消化 [13]。被消化的食物抗

原会以多种方式透过肠上皮屏障，如胞吐作用、M细胞

内吞抗原，以及被髓样细胞（如树突状细胞（dendritic 
cells，DCs）和巨噬细胞）捕获等 [14-16]。抗原透过肠

上皮屏障后，经过如DCs等传统APCs或如库普弗细胞

（Kupffer cell）等非传统APCs处理后进入肠系膜淋巴结

（mesenteric lymph node，MLN），然后经主要组织相容

性复合体（major histocompatibility complex，MHC）分

子传递给T细胞，促进T细胞分化[16-17]。

在免疫耐受建立的过程中，抗原首先被CX3CR1＋

髓样细胞捕获从而穿过肠上皮屏障。CX3CR1＋细胞的树

突延伸到肠上皮细胞之间，在肠腔中采集抗原样本并转

移给CD103＋ DCs。一部分DCs从固有层迁移到MLN，在

这里CD103＋ DC表达转化生长因子β（transforming growth 
factor-β，TGF-β）和视黄酸，从而诱导初始T细胞分化为

抗原特异性叉头状P3（forkhead box protein 3，Foxp3＋）调

节性T（regulatory T，Treg）细胞[18-19]。此外，CD103＋ DC
产生的视黄酸也可诱导整合素α4β7的表达，α4β7可诱导

Treg细胞归巢到肠道，进一步抑制免疫反应。与此同时，

视黄酸和DCs的相互作用在次级淋巴组织中也可诱导B细
胞向分泌免疫球蛋白（immunoglobulin，Ig）A的浆细胞

分化，最终达到IgA抗体的类别转换（图1A）[20]。

1.2 食物过敏的分子机理

在食物过敏患者体内，上述口服耐受的形成过程

遭到了破坏。根据发病机制的不同，食物过敏可以分为

IgE介导、非IgE介导和混合介导类型，其中由IgE介导

的反应是最具特征的食物过敏类型，其免疫学机理也较

为清楚[17]，主要分为两个阶段：致敏阶段和效应阶段。

个体初次暴露于致敏原时为致敏阶段，再次暴露时为效

应阶段。
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在致敏阶段，上皮屏障的损伤导致食物蛋白抗原的

透过率增加，诱导上皮细胞分泌IL-25、IL-33和胸腺基质

淋巴细胞生成素（thymic stromal lymphopoietin，TSLP）
等细胞因子，上述因子使DCs中OX40L的表达上调[16]，

并诱导ILC2增殖，进而激活初始T细胞向Th2细胞分化，

Th2细胞分泌IL-4、IL-5和IL-13等细胞因子，其中IL-5可
招募嗜酸性粒细胞，IL-4和IL-13可促进B细胞发生类别转

换产生特异性IgE（specific IgE，sIgE），并促进记忆B细
胞的产生[21]。B细胞成熟后分化为浆细胞，产生大量致敏

原sIgE抗体，这些抗体与肥大细胞和嗜碱性粒细胞表面

的高亲和力FcεRI受体结合，使机体处于致敏状态。上述

致敏阶段可能发生在胃肠道、皮肤和呼吸道等处。当处

于致敏阶段的机体再次接触致敏原时，免疫反应进入效

应阶段，致敏原衍生的表位通过与免疫效应细胞表面的

sIgE结合，引发IgE交联，触发细胞脱颗粒反应并释放组

胺、白三烯等炎性介质，进而引起局部或全身的过敏症

状（图1B）[10,21]。

1.3 肠道微生物调节食物过敏的机理

越来越多的证据表明，肠道微生物在食物过敏的发

病机制中起着关键作用。已有报道指出，食物过敏与健

康人群的肠道微生物组存在明显不同。如一项前瞻性研

究调查了44 名新生儿，发现在过敏儿童肠道中的需氧菌

较多，尤其是梭菌和金黄色葡萄球菌数量多，而乳酸杆

菌和双歧杆菌数量少，这表明过敏反应的发生与肠道菌

群的结构变化有关[22]。此外研究人员对226 名儿童进行了

队列研究，发现婴儿在3～6 个月时的肠道微生物构成与

8 岁时牛乳过敏的状况有关，其中肠杆菌和拟杆菌门的富

集会导致牛乳过敏反应[23]。另外一项对166 名婴儿的队列

研究也表明，婴儿3 个月时的肠道细菌种类每增加25%，

1 岁时食物过敏的风险会降低55%[24]。综上研究结果表

明，肠道菌群的失衡很大可能先于过敏症状的发生。进

一步在动物模型中发现，肠道微生物中的特定菌群可独

立影响菌群移植小鼠的过敏表型，无菌小鼠或菌群多样性

较低的小鼠易发生IgE抗体类别转换并出现食物过敏症状；

通过口服特定种类的细菌也可起到缓解食物过敏症状的效

果，可见肠道微生物是决定机体免疫应答和耐受形成的重

要因素，或可作为潜在的食物过敏预防和干预手段
[25-29]。

以上研究有力证明了食物过敏与肠道微生态间的

因果关联。针对微生态参与调节食物过敏的机理，已

有报道主要包括以下几个方面（图2）：1）肠道菌群

通过与DCs、先天淋巴细胞、嗜碱性粒细胞和巨噬细胞

等相互作用，诱导IL-22等细胞因子的分泌，刺激上皮

再生，维护肠道屏障功能的完整性；2）肠道菌群通过

其代谢产物间接作用于肠黏膜免疫系统，如短链脂肪酸

（short-chain fatty acids，SCFAs）可作用于肠上皮细胞激

活炎症小体产生IL-18和抗菌肽，强化肠上皮屏障功能；

这些代谢产物也可能直接作用于初始T细胞，促使其分

化为Foxp3＋ Treg细胞，进而抑制炎症反应并促进免疫耐

受；3）微生物直接或者通过DCs传导信号作用于初始T细
胞，使其分化为Th1或Treg细胞。Th1细胞通过分泌干扰素γ 

（interferon-γ，IFN-γ）抑制Th2的分化，维持肠道内的

Th1/Th2细胞平衡，Treg细胞能通过分泌TGF-β、IL-10等
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图 1 免疫耐受（A）和食物过敏（B）的机理示意图

Fig. 1 Schematic diagram of the mechanisms of immune tolerance (A) and food allergy (B)
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抗炎因子，并且刺激B细胞产生IgA和IgG4，从而维持免

疫耐受[30-32]。

IgA IgG4
SCFA

IL-22 T
IL-18

DCs

B
DCs

TGF-β
IL-10

T

Th2

Foxp3  Treg Treg

Th1 IFN-γ
Th2

1 IL-22 2 3

图 2 肠道微生物调节食物过敏的机理

Fig. 2 Mechanism of action of intestinal microorganisms in regulating 

food allergy

2 致敏原早期暴露

过敏性食物引入的时间是影响食物过敏发生的重要

因素。以往人们认为，1 岁以下的婴儿由于胃肠功能发育

不完全，应尽可能推迟引入花生、鸡蛋、鱼类等容易过

敏的食物。但近年来，越来越多的证据表明，在婴儿生

命早期引入易过敏的食物反而会降低后期发生食物过敏

的风险[33]。这其中比较有力的证据包括：

一项里程碑式的研究——关于花生过敏的早期花生

学习（learn early about peanut，LEAP）表明，与避免早

期引入花生相比，将花生早期引入食物过敏高危婴儿可

有效减少花生过敏的发生[34]。LEAP-On的后续研究也表

明，与对照组相比，在出生后前5 年经常食用花生的儿童

在停止食用花生1 年后，对花生持续无反应[35]。其他致敏

原也与花生有着类似的调查结果，例如一项综述系统性

地评价了7 项随机对照实验，观察鸡蛋、花生和牛乳早期

引入对于预防食物过敏的作用，其中2 篇关于花生早期引

入的随机对照实验结果显示早期引入花生能降低花生过

敏，5 篇研究结果一致显示早期引入鸡蛋可以降低鸡蛋过

敏的发生率[36]，再如英国的一项Enquiring About Tolerance
（EAT）研究招募了1 303 名婴儿，并将受试婴儿分成了

早期引入组（即3 个月时引入易过敏食物）和标准引入组

（即6 个月时引入易过敏食物），结果发现早期引入组易

感婴儿发生多种食物过敏的几率均低于标准引入组[37-38]。

尽管如此，也存在着不同的研究结果。一项芬兰的

出生队列调查了6 209 名婴儿发现了相反的结论，在出

生后的前几天内引入牛乳蛋白与牛乳过敏的风险增加相 

关[39]。另外也有研究表明致敏原的暴露时间与食物过敏

的发生无显著关联，如一项新加坡的出生队列研究招募

了1 152 名来自中国、马来和印度族裔的母亲，并前瞻性

地追踪了她们的后代，结果表明引入致敏性食物的时间

与食物过敏风险之间没有关联[40]。最后，另一项系统综

述和荟萃分析对特定食物进行研究，也表明早期引入牛

乳与牛乳致敏风险无关[41]。

另外，不只是单一的膳食暴露会影响食物过敏，婴儿

早期摄入的膳食多样性也会影响食物过敏的发生发展[42]。 

在一项来自5 个欧洲国家的研究中，Roduit等[42]观察到婴

儿出生后第一年饮食多样性的减少与6 岁时食物过敏的风

险增加有关。在另一项怀特岛的婴儿出生队列研究中也

发现[40]，婴儿6 个月和12 个月时的饮食多样性与10 岁前

发生食物过敏的几率间存在显著关联。出生后6 个月内

每增加一种食物，在10 岁前发生食物过敏的几率会降低

10.8%；出生后12 个月内每增加一种食物，在10 岁前食

物过敏的可能性降低33.2%[43]。而对于饮食多样性影响食

物过敏发生的作用机制，D’Auria等[44]认为，饮食多样性

可能会通过增加肠道微生物的种类、调控肠道黏膜内环

境的稳态维持免疫耐受，鉴于此，有关饮食多样性与肠

道微生物群的多样性关联分析或可作为未来人群队列和

动物模型研究的切入方向。

鉴于以上证据，近年来，各地国家和机构相继颁布

了有关致敏性食物引入时间的指南，汇总于表1。总体

上，各指南建议婴儿在出生后4～6 个月可以开始摄入固

体食物，而晚于6 个月引入易致敏食物反而会增加食物过

敏的风险。

表 1 各机构关于致敏性食物引入时间的指南

Table 1 Guidelines on the introduction time of allergic foods from 

various institutions

年份/机构 建议 参考文献

2000年，美国儿科学会（American 
Academy of Pediatrics，AAP）

高风险婴儿在6 个月前不应食用固体食物，
乳制品推迟至1 岁，鸡蛋推迟至2 岁，花生、

坚果和鱼类食品推迟至3 岁食用

[45]

2008年，AAP 固体食物不应在4～6 个月前引入。致敏性食物的
引入应推迟，如鱼、蛋和含有花生蛋白的食物

[46]

2013年，美国过敏、哮喘和免疫学学会
（American Academy of Allergy, Asthma and 

Immunology，AAAAI）
可以在4～6 个月间引入固体食物 [47]

2013年，加拿大儿科学会和加拿大过敏与
临床免疫学学会

不要将特定固体食物的引入推迟至6 个月以上。
推迟引入花生、鱼或鸡蛋并不能预防食物过敏，

甚至可能增加食物过敏风险
[48]

2014年，欧洲变态反应与临床免疫学学会
（European Academy of Allergy and Clinical 

Immunology，EAACI）

4 个月前不引入固体食物，
建议根据当地的标准和婴儿的需要在

4～6 个月间引入辅食
[49]

2016年，澳大利亚临床免疫学和过敏学会
（Australian Society of Clinical Immunology 

and Allergy，ASCIA）
建议婴儿在出生后12 个月内摄入致敏性食物 [50]

2017年，美国过敏和传染病研究所
高危婴儿，即患有严重湿疹和/或鸡蛋过敏的婴
儿，应在4～6 个月间引入含花生食品，以降低花

生过敏的风险
[51]

2018年，英国过敏与临床免疫学学会 建议高危婴儿在4～6 个月间引入鸡蛋 [52]

2019年，AAP 建议尽早合理引入花生，
不建议在4～6 个月后开始引入任何食物

[53]

2018年，亚太儿童过敏、
呼吸和免疫学协会

建议婴儿从6 个月起引入固体食物，
包括致敏性固体食物

[54]

2021年，美国及澳大利亚
多个过敏相关学会组织

预防食物过敏应当在婴幼儿
6 月龄前后适当摄入鸡蛋和花生

[55]
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3 膳食免疫调节活性成分与食物过敏

近年来，饮食结构的显著变化使得研究人员猜测，

除了能够作为抗原的致敏蛋白以外，饮食中的其他特定

成分，如维生素、脂质和抗氧化物质等，这些成分具有

调节机体免疫系统的潜力，它们可能通过与变应原相关

或无关的途径影响食物过敏的发生。

3.1 VD

早在1983年，研究人员在淋巴细胞中发现了VD受

体，这使得人们首次认识到了VD的免疫学意义[56]。进一

步研究发现，VD对固有免疫和适应性免疫具有多重调

控作用，可以促进形成免疫耐受、减轻炎症和保护肠上

皮屏障的完整性。目前有关VD促进免疫耐受的机制，

研究人员提出了多种可能，包括调节免疫细胞的比例或

功能，如诱导耐受性DCs和Treg细胞以及抑制B细胞产生

IgE；诱导天然免疫细胞合成抗菌肽从而抑制过度炎症；

改变肠道微生物组的组成和肠道上皮的完整性等[57]。其

中，就肠道菌群而言，VD扮演着免疫系统和微生物群

落间的中介角色，因VD或VD受体的改变与微生物组失

调有关，而微生物组失调又与肠道炎症和特异性疾病有

关[58]。研究发现，VD缺乏或VD受体失活与微生物群落

多态性失调有关，这一失调可导致厌氧杆菌属和变形杆

菌属的增加和炎症性疾病[59]。例如，克罗恩病患者补充

VD会促进肠道微生物组中某些细菌物种的生长，如另枝

菌属（Alistipes）、巴氏杆菌属（Barnesiella）、罗斯氏

菌属（Roseburia）、厌氧棍状菌属（Anaerotruncus）和

罕见小球菌属（Subdoligranulum）[58]。再如，在多发性

硬化症患者中，VD与大量促进免疫耐受的阿克曼菌属

（Akkermansia）以及粪杆菌属和球菌属有关，这几种细

菌都能产生丁酸盐，而丁酸盐可起到抗炎的作用[60]。

近年来，愈来愈多的证据表明，人群中VD的不足

和食物过敏的发病率上升有关；据此，研究人员提出了

VD缺乏假说，认为VD不足是食物过敏等过敏性疾病增

加的原因之一[61]。支持这一假说的早期证据是在光照、

纬度和出生季节与食物过敏风险之间发现的联系，例如

在远离赤道的地区儿童食物过敏的发生更为普遍[62]，又

如冬季出生的婴儿患食物过敏的风险更高等[63]。这些证

据表明了由光照暴露不足导致的VD缺乏在食物过敏发病

中的潜在作用[64]。此外，Nwaru等对931 对母子进行了为

期5 年的队列研究，发现母亲在怀孕期间平均每日补充

1.1 μg VD与后代5 岁时较低的食物过敏风险有关[65]。另

外，Allen等在对5 276 名1 岁婴儿展开调查后发现，血清

中VD不足（25-羟基VD＜50 nmol/L）的婴儿与VD充足

（25-羟基VD＞50 nmol/L）的婴儿相比，1 岁时发生花生

过敏的可能性高11 倍，发生鸡蛋过敏可能性高3 倍，对

两种或两种以上食物过敏的几率增加10 倍[66]；进一步对

该人群中54 名鸡蛋过敏的儿童进行长期追踪，发现儿童

1 岁时血清中25-羟基VD的水平与4 岁时建立鸡蛋免疫耐

受的几率呈正相关[67]。

然而，也有研究发现，过量补充VD可能会引起食物

过敏。Milner等进行了一项超8 000 人的队列研究发现，

出生后6 个月内补充VD的婴儿在3 岁时患食物过敏的几

率反而有所增加[68]。类似地，Rosendahl等研究指出，婴

儿脐带血中25-羟基VD的水平与1 岁时发生食物过敏等相

关疾病的风险呈正相关[69]。鉴于补充VD与食物过敏风险

之间的差异结果，研究人员提出了U形曲线假设，认为

VD与食物过敏的发病率之间可能存在U型关系，即VD过

少或过多均会增加食物过敏的风险[70]。Hyppönen等对英

国7 288 名志愿者进行生物医学评估，发现血清中的25-
羟基VD的浓度与IgE水平呈非线性关系[71]，这也支持了

该假说。但是，目前尚没有充足数据进一步证实上述关

系，为了进一步了解VD在食物过敏中的确切作用，一方

面，需要破译VD在先天免疫系统和适应性免疫系统中的

细胞和分子机制；另一方面，食物过敏中VD和肠道菌群

间的相互作用和关联也值得进一步研究。另外，为了阐

明VD在食物过敏预防和治疗中的潜力，应在特征明确的

队列中补充VD的随机对照实验。

3.2 多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acids，PUFA）
在过去几十年间，人类的饮食结构发生了巨大改

变，尤其是PUFA的摄入水平发生了显著变化。PUFA中

理想的膳食ω-3∶ω-6平衡为1∶3～1∶5，然而在西方饮食

中，由于人们对含有ω-6 PUFA的人造黄油、植物油（如

葵花籽油、大豆油和玉米油）等食物的消耗量增大，而

对含有ω-3 PUFA的深海鱼、坚果等食物的消耗量减小，

导致膳食中ω-3∶ω-6达到了1∶10至1∶30甚至更高，比值严

重失衡[72]。据此，研究人员提出假设，近年来食物过敏

患病率的增加可能与饮食中ω-6与ω-3 PUFA摄入量的不

平衡有关[72]。该假设认为，PUFA能参与调节机体免疫系

统和炎症反应，例如在常见的PUFA中，ω-6 PUFA（如

亚油酸、花生四烯酸（arachidonic acid，AA））通常具

有促炎作用，而ω-3 PUFA（如亚麻酸、硬脂酸、长链

二十碳五烯酸、二十二碳五烯酸（eicosapentaenoic acid，
EPA）、二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid，DHA）

等）则被认为可以减轻炎症和过敏反应。这其中，亚油

酸和AA可导致前列腺素E2（prostaglandin E2，PGE2）的

合成和分泌，PGE2作用于T淋巴细胞抑制IFN-γ的产生，

进而诱导B淋巴细胞成熟并分泌IgE；在上述过程中，ω-3 
PUFA中如EPA和DHA可与AA产生竞争，减少PGE2等促

炎因子的形成，发挥抗炎作用[72]。

尽管尚无定论，但大多数针对母亲在产前或是婴儿

在产后摄入ω-3 PUFA与婴儿食物过敏之间联系的研究发

现，ω-3 PUFA具有保护人体免受食物过敏的有益作用。
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例如Dunstan等开展了一项随机对照实验，招募的孕妇从

妊娠20 周至分娩期间服用鱼油（3.7 g ω-3 PUFA/d）或安

慰剂，发现服用鱼油母亲的婴儿在1 岁时发生鸡蛋过敏的

可能性是对照组的1/3[73]。Palmer等的实验发现了类似现

象，孕妇从妊娠第21周至生产，期间每天补充0.1 g二十

碳五烯酸和0.8 g DHA或安慰剂，发现补充ω-3组婴儿的

食物过敏发生率显著低于安慰剂组[74]。为了研究产后婴

儿的鱼油摄入与食物过敏的关联，Clausen等对冰岛儿童

进行了一项从出生到2.5 岁的前瞻性随访，结果显示婴儿

出生后前6 个月食用鱼油可降低发生食物敏感的风险[75]。

Vahdaninia等[76]针对7 个国家10 项随机对照实验进行了系

统回顾和荟萃分析，发现怀孕期间开始摄入ω-3 PUFA可

能会降低鸡蛋和花生过敏的发生率。

然而也存在着不一致的结论，如在一项针对420 名
高风险婴儿进行的双盲随机对照实验中，与对照组（补

充橄榄油）相比，每日补充鱼油虽然增加了婴儿体内

ω-3 PUFA（DHA和EPA）的水平，但并不能起到预防过

敏性疾病的作用[77]。Gunaratne等[78]结合8 项不同调查的

结果，其中涵盖了3 366 名女性和3 175 名儿童，得出结

论认为，孕期补充ω-3 PUFA对预防后代发生食物致敏和

其他过敏性疾病的证据比较有限。

鉴于以上证据，有关ω-3和ω-6 PUFA是否具有预防

和改善食物过敏的效果尚未得到确切的结论[79]；目前，

在世界不同国家和机构颁布的食物过敏预防指南中尚

没有关于PUFA的指导意见。以预防食物过敏为目的补

充ω-3 PUFA的时间、剂量、受益个体的遗传差异以及

ω-3 PUFA发挥作用的具体途径还需进一步深入研究。

3.3 抗氧化物质

近几十年来，因受到西方饮食的影响，人们摄入

动物性食物的比例升高而果蔬类食物的摄入严重不足，

这会导致人体从食物中获得的抗氧化物质减少。众所周

知，天然的抗氧化物质在果蔬中含量较为丰富，如葡

萄、橙子、西红柿等；而非天然抗氧化剂大多是以食品

添加剂的形式被人体摄入的，如亚硫酸钠和苯甲酸等食

品防腐剂[80]。

人体对富含抗氧化剂的新鲜果蔬的摄入量减少可能

与食物过敏的发生有关。提出这一设想的原因是基于体

内过量的活性氧可诱发过敏性炎症，而抗氧化剂则可通

过防止氧化应激和减轻活性氧诱导的损伤对人体发挥有

益作用[81]。此外，在患炎症性肠病的动物模型中发现天

然抗氧化剂白藜芦醇会导致肠道中的双歧杆菌和乳酸杆

菌数量增加、肠壁纤维化减轻以及中性粒细胞浸润和促

炎细胞因子释放减少，这也可能是抗氧化剂起到预防食

物过敏的原因之一[82]。

有关抗氧化剂与食物过敏之间的关联研究不多，如

一项前瞻性研究调查了母亲孕期摄入抗氧化剂（如β-胡

萝卜素、VC、VE、铜和锌）的含量与后代婴儿1 岁时

患各类过敏性疾病之间的关系。结果发现铜和VC的摄

入量与后代发生食物过敏的概率呈负相关，而其他抗氧

化剂的摄入量则与过敏性疾病无显著关联[83]。然而也有

人持反对意见，认为摄入富含抗氧化剂的食物可能会增

加食物过敏的易感性。虽然抗氧化剂可以中和促氧化物

质，但过量的抗氧化剂介导的抗氧化应激也会对免疫系

统产生不利影响，例如抑制Th1型免疫反应并激活Th2反 

应等[84]。在一项芬兰的前瞻性出生队列研究中发现，母

亲孕期摄入β-胡萝卜素的水平与子代牛乳过敏的风险增

加相关[85]。然而目前有关抗氧化剂与食物过敏之间关联

的流行病学调查研究较为有限，可能是因为设定不含抗

氧化剂的食物对照组比较困难。在未来的研究中可以着

重于动物实验，研究摄入特定抗氧化物质对食物过敏的

影响。

综上所述，尽管一些研究报道了母亲在怀孕期间摄

入抗氧化剂与后代发生食物过敏之间的潜在联系，但现

有证据并不充分，因此在向孕妇提出建议之前，需要在

动物模型中重复流行病学研究，在此基础上开展大规模

的临床队列研究，以确认抗氧化剂对食物过敏干预的有

效性和功效持续性并提出有效的膳食建议。

4 膳食益生菌和益生元的暴露与食物过敏

肠道微生物群的结构和功能是影响食物过敏发生

发展的重要因素[86]。在饮食成分中，膳食纤维、母乳低

聚糖、益生菌和益生元等已被证明会影响肠道微生物群

的结构和功能。这其中，益生菌作为一类对宿主有益的

活性微生物，服用后定植于人体肠道，可起到改善机体

微生态失衡、调控和缓解食物过敏的作用[87]。采用益生

菌干预对食物过敏进行预防或治疗的人群实验研究中，

最常被作为膳食补充剂摄入的益生菌多数为乳酸杆菌属

（Lactobacillus spp.）和双歧杆菌属（Bifidobacterium spp.） 

菌株。关于益生菌和食物过敏的研究大多集中于牛乳过

敏的人群，如Canani等对153 名1～12 个月的牛乳过敏儿

童补充鼠李糖乳杆菌GG（L. rhamnosus GG，LGG），

进行了为期12 个月的临床试验，发现补充LGG可以治疗

牛乳过敏的症状并缩短耐受性获得的时间[88]，Cukrowska
等给151 名2 岁以下患有牛乳过敏儿童补充由鼠李糖乳杆

菌LOCK 0900、鼠李糖乳杆菌EOCK 0908和干酪乳杆菌

LOCK 0918组成的益生菌制剂或安慰剂，进行3 个月的干

预随后随访9 个月，发现益生菌组对牛乳蛋白的耐受性

明显高于安慰剂组[89]。然而Hol等对119 名1～6 个月的牛

乳过敏儿童补充干酪乳杆菌和乳酸双歧杆菌，发现水解

配方奶粉中添加这两种益生菌对牛乳过敏患儿的牛乳耐

受性无促进作用[90]。可见，益生菌对牛乳过敏的缓解作
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用可能具有菌株特异性。益生菌对其他食物过敏类型的

干预研究也有报道，如Tang等进行了一项花生过敏儿童

的临床试验，采用LGG干预联合花生口服免疫疗法治疗

18 个月，发现与安慰剂相比，接受益生菌联合治疗的受

试者对花生的脱敏率更高[91]。

有关益生菌调控食物过敏的免疫学机制，研究人员

指出，益生菌的抗炎作用可以预防食物过敏性反应[92]，

这些有益微生物也可通过作用于肠道免疫系统发挥非免

疫性保护作用。首先，益生菌可以直接阻断肠道病原微

生物的生长繁殖：益生菌可通过产生抗菌物质直接抑

制病原体的生长，如细菌素（如抗生素）和多种SCFAs
（乙酸、乳酸和丙酸）[93]，它们还可通过黏附肠上皮细

胞进而阻断病原体与肠上皮细胞的结合[94]；其次，益生

菌可以通过不同的途径增强肠道屏障的完整性：如植物

乳杆菌可通过上调紧密连接蛋白claudin-1、occludin、
JAM-1和ZO-1的表达水平提高肠上皮细胞的屏障完整

性，它们还可通过激活抗凋亡通路和抑制促凋亡通 

路[95-96]，促进肠上皮细胞的存活并抑制细胞因子诱导的上

皮损伤；最后，益生菌可以通过调节肠道微生态的结构

组成进而发挥有益作用：如益生菌干预后小鼠的肠道菌

群分析表明，益生菌可通过增加肠道中粪球菌属和理研

菌属的相对丰度发挥保护作用[97]，再如人群研究显示，

产前补充LGG可调节婴儿肠道双歧杆菌的定植[98]，使其

更接近母乳喂养健康婴儿的肠道菌群构成，此外Canani
等对2 岁以下的牛乳过敏婴儿进行LGG和深度水解配方

奶粉联合干预，发现干预后婴儿对牛乳的耐受性提高且

其粪便中布劳特氏菌属、罗斯氏菌属和粪球菌属得到显

著富集，由此得出结论，深度水解奶粉和LGG促进牛乳

过敏婴儿耐受的部分原因是通过影响婴儿肠道的细菌群

落结构达到的[99]。

另一方面，益生元是一类“通过选择性刺激存在于

结肠中细菌的活性，从而改善宿主健康，对宿主产生有

益影响的不易消化的食物成分”[100]。典型的益生元如膳

食纤维类，常见的有菊糖、低聚半乳糖、低聚果糖和低

聚木糖等。这些食品补充剂对肠道微生物群和机体免疫

系统有许多复杂且有益的影响，可以用于缓解肠道免疫

系统中的某些疾病[101]。一项动物研究把可可作为食用的

益生元[102]，在这项研究中，与标准饮食组的大鼠（无论

是口服致敏还是非致敏大鼠）相比，给予益生元饮食的大

鼠具有口服耐受力，其肠道中厚壁菌门和变形菌门的相

对丰度较低，软壁菌门和蓝藻菌门的相对丰度较高，进一

步发现可可作为益生元可通过调节肠道菌群，增加肠系

膜淋巴结中T细胞受体δ＋（T-cell receptor δ＋，TCRδ＋）、 

CD103＋和CD8＋ T细胞的比例，降低CD62L＋CD4＋和

CD62L＋CD8＋细胞比例并调节Treg细胞功能，减少IgA产
生，从而对过敏性反应起到抑制。然而，其他利用益生

元干预食物过敏的人群实验证据较为有限，一项系统性

综述指出，补充益生元可能预防两岁以下的婴儿发生湿

疹，但是并不能起到预防食物过敏的作用[103]。总之，有

关益生元在过敏性疾病（包括食物过敏）中的干预作用

需要通过对更多的实验结果进行评估。

表2总结了采用益生菌干预对食物过敏进行预防或

治疗的人群实验研究。总体上，由于已有研究的异质性

较高，尚没有充足的证据表明在母亲孕期、哺乳期或婴

童期使用益生菌、益生元或合生元可以起到预防食物过

敏的作用。据此，国际上不同地区发布的食物过敏预防

指南尚未针对益生菌、益生元或合生元的使用提出官方

建议。例如EAACI颁布的食物过敏预防指南中指出，对

于在怀孕、母乳喂养或婴儿生命早期补充益生菌、益生

元或合生元没有明确的建议[104]。类似地，AAAAI、美国

变态反应和临床免疫学学会以及加拿大变态反应和临床

免疫学学会联合发布的食物过敏预防共识，以及ASCIA
发布的声明中也指出，鉴于目前有限的临床证据，尚不

足以对使用益生元和益生菌预防食物过敏的可行性提出明

确建议[105]。因此，为了进一步明确益生菌/益生元对肠道

菌群和免疫系统的潜在影响，亟需更多关于食物过敏儿

童肠道菌群失调的数据以及益生菌/益生元对肠道菌群平

衡作用的系统研究，同时需要明确不同益生菌对食物过

敏作用的机制，以期确定有效干预的最佳剂量、时机和药 

物组合等。

表 2 采用益生菌干预对食物过敏进行预防或治疗的人群实验研究

Table 2 Human studies on the prevention or treatment of food allergy by probiotics intervention

益生菌种类 干预时间和剂量 检测指标 研究结果 参考文献

L. rhamnosus GG 产前2～4 周，产后6 个月；
2×1010 CFU/d；n＝159

6、12 月和24 月龄时进行皮肤点刺实验
（skin prick test，SPT）；3、12 月和24 月龄时

进行总IgE和抗原sIgE检测；回访2 a
益生菌干预组过敏性湿疹的发生率较安慰剂组降低约50% [106]

L. rhamnosus GG、
Bifidobacterium lactis Bb-12

产后12 个月；L. rhamnosus GG＋ 
B. lactis Bb-12；各1×1010 CFU/d；n＝72

干预开始以及3、7 月和12 月龄时进行
过敏性湿疹诊断；7 月和12 月龄时测试总IgA
分泌细胞数量，以及可溶性微生物受体sCD14

在血清中的浓度；回访1 a

产后12 个月内益生菌干预组的婴儿的过敏性湿疹
发病率低于安慰剂组，进一步发现干预组分泌牛乳sIgA的

细胞数量显著增加，血清sCD14浓度显著升高
[107]

L. rhamnosus GG、L. rhamnosus 
LC705、B. breve Bb99、

Propionibacterium 
freudenreichii ssp. shermanii JS

产前4～6 周，产后6 个月；L. rhamnosus GG＋
L. rhamnosus LC705＋B.  breve Bb99＋P. freudenreichii 
ssp. shermanii JS；2×108～5×109 CFU/次；产前母亲

每日2 次，产后新生儿每日1 次；n＝925

2 岁时进行食物过敏等过敏性疾病的累积
发病率统计、SPT和sIgE检测；检测粪便

样本中益生菌相对丰度；回访2 a

益生菌治疗能显著预防湿疹，尤其是过敏性湿疹的发病率，
但对包括食物过敏在内的其他过敏性疾病的发病率没有影响；
进一步发现过敏性疾病与益生菌在肠道的定植程度存在负相关

[108]
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5 肥胖与食物过敏的潜在关联性

肥胖是由环境（如饮食）、遗传和激素之间相互作

用而导致的疾病。近几十年间，受西方饮食和生活方式

的影响，全球范围内尤其是西方国家中饮食性肥胖的人

群数量逐步攀升，鉴于部分地区食物过敏和肥胖症患病

率的同步增加，研究人员推测二者之间可能存在一定关

联 [118]。支持这一假说的证据主要是基于：首先，肥胖

常伴随着慢性低密度炎症状态和免疫系统的非特异性激

活，部分来自脂肪组织的促炎因子循环水平增加，这可

能间接导致肠上皮屏障功能的损伤[119]。其次，在肥胖患

者中瘦素的分泌量增加，瘦素可以促进巨噬细胞功能，

抑制Treg细胞的增殖[120]。最后，肥胖引起的肠道微生物群

失衡也可能会增加人体对食物致敏原的易感性[121]。

目前，针对肥胖与食物过敏之间的关联研究大多为

横断面研究。如Vieira等发现，18～41 岁女性肥胖患者的

sIgE阳性率比正常人高出3 倍[122]。Visness等[123]也发现了

类似结论，在2～19 岁儿童中，肥胖和超重儿童血清总

IgE的水平显著高于正常体重儿童，这表明肥胖和超重儿

童更有可能出现食物过敏反应。此外，Luo Xiao等[124]发

现，肥胖与成年人发生过敏性皮炎和鼻炎的比例呈显著

正相关。Irei等[125]调查了2 027 名来自日本、越南和中国

台湾的9～13 岁儿童，发现在不同地区，肥胖与食物过敏

之间存在的联系不同。可见，肥胖在食物过敏中发挥作

用的证据尚未得到一致结论。

在动物模型中，Gu Yanjun[126]、Gao Jingxin[127]等发现

高脂饮食诱导的Balb/c肥胖小鼠较正常体重小鼠有更严重

的食物过敏反应，进一步研究发现，肥胖可通过促进小

鼠的肠道炎症、破坏其肠道物理屏障进而导致食物过敏

的发生。另外，对肥胖小鼠的后代进行肠通透性实验，

发现母体肥胖会导致子代小鼠的肠道通透性增加并诱发

肠道炎性反应[128]；此外也发现肥胖母鼠后代患哮喘和过

敏性炎症反应的可能性更高等[129]。

尽管肥胖与食物过敏的潜在关联已在动物模型中得

到初步验证，但鉴于人群中较少的前瞻性研究和干预性

研究，肥胖在食物过敏发生发展中的作用有待进一步探

索，今后需开展观察性队列研究并系统评估肥胖和食物

过敏临床诊断的人体测量指标确定这两种症状之间的因

果关系。

6 结 语

人体对食物建立口服耐受的过程会受基因、环境

以及饮食等多方面因素的影响，涉及多种器官、组织、

细胞及其产物的共同调控作用。在膳食方面，非致敏性

物质的摄入会对食物过敏产生重要的影响，其中一部分

益生菌种类 干预时间和剂量 检测指标 研究结果 参考文献

L. rhamnosus CGMCC 1.3724 1～10 岁花生过敏儿童，与口服免疫疗法联合使
用，为期18 个月；2×1010 CFU/d；n＝62

治疗结束后进行双盲安慰剂对照口服激发实验
评估脱敏效果，停止治疗后3 个月进行花生SPT、

sIgE和sIgG4测量；回访3 个月

89.7%接受益生菌的受试者和7.1%接受安慰剂的受试者脱敏；脱敏患
者中花生SPT的阳性率和sIgE的水平降低，sIgG4的水平升高。益生菌
作为口服免疫治疗的补充剂可有效降低花生过敏儿童的过敏发生率

[109]

L. acidophilus LAVRI-A1 产后6 个月；3×109 CFU/d；n＝231
6 月和12 月龄时评估特异性皮炎和其他症状，

在12 月龄时测试IgE介导的食物过敏
以及牛乳SPT阳性率；回访1 a

产后6 个月内服用益生菌不会降低高危婴儿人群中的
食物过敏或其他过敏性疾病的风险

[110]

L. reuteri 妊娠第36周～产后第12个月；
1×108 CFU/d；n＝188

2 岁时蛋清、牛乳SPT阳性或sIgE阳性；
回访1 a

产后益生菌组和24 个月安慰剂组的湿疹累积发生率相似；
但益生菌组在第二年发生IgE介导湿疹的比例及SPT的阳性率

低于安慰剂组。其他潜在的过敏性疾病无显著差异
[111]

Lactobacillus F19 产后4～13 个月；1×108 CFU/d；n＝179
13 月龄时测定总IgE和sIgE水平；

测定外周血T细胞中IFN-γ与IL-4 mRNA
表达水平；回访9 个月

益生菌组和安慰剂组13 个月时湿疹的累积发生率分别为11%和22%。
益生菌组的IFN-γ/IL-4 mRNA比值高于安慰剂组。各组间血清

IgE浓度无显著差异，但益生菌组的Th1/Th2更高，
表明干预后T细胞介导的免疫应答作用增强

[112]

B. bifidum BGN4、
B. lactis AD011、

L. acidophilus

产前4～8 周，产后6 个月；B. bifidum BGN4＋ 
B. lactis AD011＋L. acidophilu； 

各1.6×109 CFU/d；n＝68
1 岁时测定总IgE和常见食物过敏原sIgE；

回访1 a
益生菌组前12 个月湿疹累积发病率显著低于安慰剂组；

但组别间血清总IgE及sIgE水平无显著差异。产前和产后补充混合益
生菌是婴儿早期预防湿疹的潜在方法

[113]

L. rhamnosus GG 产后1～12 个月；与深度水解酪蛋白配方奶粉联合
使用；4.5×107～8.5×107 CFU/d；n＝39

比较牛乳过敏患儿肠道微生物群落结构变化；
回访6 个月

益生菌组患儿肠道布劳特氏菌属、罗斯氏菌属和粪球菌显著富集。
深度水解酪蛋白配方奶粉辅以LGG促进了牛乳过敏婴儿的耐受，

其部分原因是影响了婴儿肠道的细菌群落结构
[114]

L. rhamnosus GG 产后1～12 个月；与深度水解酪蛋白配方
奶粉联合使用；剂量未提及；n＝220

12、24 月和36 月龄时进行双盲安慰剂对照口服激
发实验，并统计湿疹、荨麻疹、哮喘和鼻结膜炎的

发生率；回访36 个月

LGG可降低IgE介导过敏性疾病的发生率，
并促进牛乳过敏患儿的口服耐受

[115]

L. rhamnosus GG 产后2～4 周；剂量未提及；n＝30

治疗6 个和12 个月后，评估Foxp3甲基化率及其在
CD4＋ T细胞中的表达，以及IL-4、IL-5、IL-10和
IFN-γ的甲基化率、表达和血清浓度，以及miRNAs
的表达；治疗2～4 周后进行双盲安慰剂对照口服激

发实验；回访12 个月

益生菌干预提高了Foxp3的去甲基化率，上调了IL-4和IL-5的
表达水平，降低了IL-10的表达水平及IFN-γ DNA的甲基化率，
同时提高了miR-155、-146a、-128和-193a的表达。益生菌干
预可能对牛乳过敏儿童的免疫系统产生表观遗传的影响

[116]

L. casei CRL431、
B. lactis Bb-12

产后1～6 个月；与深度水解酪蛋白配方
奶粉联合使用；1.0×107 CFU/d；n＝193

治疗6、12 个月后通过双盲安慰剂对照口服激发
实验测试患者牛乳耐受性；流式细胞术分析
外周血中T细胞和B淋巴细胞亚群比例；检测
粪便样本中益生菌相对丰度；回访12 个月

益生菌组和安慰剂组在6 个月和12 个月时对牛乳的累计耐受百分比相
似；与益生菌组相比，安慰剂组婴儿的CD3＋和CD3＋CD4＋淋巴细胞比
例升高。益生菌干预后婴儿粪便中的益生菌丰富更高。水解配方乳粉
中添加CRL431和Bb-12对牛乳过敏患儿的牛乳耐受性无显著促进作用

[117]

续表2
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是通过直接影响机体免疫应答发挥作用，另一部分则是

通过调节肠道菌群的平衡进而对机体免疫系统的功能造

成影响。这其中，就益生菌干预而言，虽然尚未有明确

的食用建议，但已有较多的证据表明益生菌能够通过改

变肠道菌群的结构对食物过敏的预防产生有益效果；此

外，西方饮食造成的肥胖可能通过多种路径诱发食物过

敏的发生发展，这在动物模型实验中已经得到了初步验

证，但由于变量的多样性，基于人群的前瞻性和干预性

报道较少，考虑到当前西方饮食的普遍性以及肥胖与过

敏患病率的同步增加，有关西方饮食诱导食物过敏发生

的机制或可成为未来研究食物过敏危险因素的重要方向之

一，此外，现代食品加工引入的外源性添加剂和内源性加

工产物对机体免疫应答的潜在影响也值得关注。目前对于

非致敏性食物成分在食物过敏进程中的作用研究仍处初级

阶段，未来这需要科研工作者大量的研究和验证，以期达

到通过饮食调理干预或预防食物过敏发生的目的。
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