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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是耳鼻咽喉头
颈外科的常见病之一，是机体接触变应原后主要由

ＩｇＥ介导的鼻黏膜变态反应性疾病，ＡＲ主要有鼻
阻、鼻痒、喷嚏及流清涕等临床表现，随着病情的发

生发展，ＡＲ可导致患者生活质量下降，如影响睡
眠、学习及工作等，甚至使患者心理和精神状况受

损，加重患者医疗负担，已经成为一个全球性的健康

问题。根据流行病学调查，ＡＲ在欧洲和北美的平
均患病率约为２５％［１］，我国成人自报平均患病率约

为１１％［２］，在我国西部主要城市的平均患病率甚至

达到了３４％左右［３］。ＡＲ的发病机制是由辅助性 Ｔ
细胞（Ｔｈ）０～１７系列中 Ｔｈ１／Ｔｈ２及调节性 Ｔ细胞
（Ｔｒｅｇ）／Ｔｈ１７免疫反应失衡引发的以鼻黏膜 Ｔｈ２和
Ｔｈ１７免疫反应占优势的变应性炎症，而树突状细胞
在这一失衡中产生重要作用。目前对于 ＡＲ的治疗
方式包括避免接触变应原、局部及全身药物治疗、特

异性免疫治疗、手术治疗及宣传教育等，益生菌作为

一种新型免疫调节剂，对变态反应性疾病的辅助预

防和治疗作用日益引起广泛关注，本文将益生菌对

变应性鼻炎防治作用及基于树突状细胞的上游免疫

调节机制进行综述。

１　益生菌

１．１　益生菌的概念
Ｆｕｌｌｅｒ［４］在１９８９年最早提出益生菌是可从外界

获得的通过改善肠道微生态平衡而对宿主产生有益

作用的活菌。２００１年联合国粮农组织和世界卫生

组织协作完成的关于健康和食物中益生菌营养性报

道中明确指出益生菌是一类在适当的摄入数量时会

对宿主机体带来益处的活体微生物［５］。人类胃肠

道中的细菌大致分为共生菌、机会菌和致病菌，其中

共生菌约占９０％，包括双歧杆菌、乳酸杆菌、丙酸菌
及球菌等，多为专性厌氧菌，这类细菌对宿主是有益

的，大部分粘附在肠道黏膜，首先与树突状细胞的

Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）结合产生信号
进而发挥积极作用［６７］，目前研究较多的益生菌大

多属于双歧杆菌属和乳酸杆菌属，同时酵母菌属也

被认为是益生菌的一种［８９］。

１．２　益生菌对变应性鼻炎的治疗作用
应用于治疗 ＡＲ的菌株主要包括嗜酸乳杆菌、

干酪乳杆菌、副干酪乳杆菌、鼠李糖乳杆菌、加氏乳

杆菌、双歧杆菌和克劳氏芽孢杆菌等。大量试验结

果表明益生菌可用于治疗变应性鼻炎：在小鼠变应

性鼻炎模型中，粪肠球菌 ＦＫ－２３提取物灌胃后可
明显减轻鼻部症状，减轻鼻黏膜组织的嗜酸性粒细

胞浸润并降低血清中特异性 ＩｇＥ［１０］；２００９年 Ｏｕｗｅ
ｈａｎｄ等［１１］采用随机双盲对照试验，对４７名桦树花
粉过敏的儿童进行研究，２４名对照组，２３名实验组，
实验组给予５×１０９ＣＦＵ／ｄ的益生菌混合物，对照组
给予安慰剂，益生菌混合物中含有２５％的嗜酸乳杆
菌ＮＣＦＭ和７５％的乳双歧杆菌Ｂ１－０４，发现服用益
生菌混合物的患者鼻部症状有减轻趋势；也有研究

者利用随机双盲空白对照方式，对草花粉引起的变

应性鼻炎患者进行了为期５周的试验，试验组患者
每天摄入剂量为２．０×１０９ＣＦＵ副干酪乳杆菌 ＬＰ－
３３，鼻炎患者生活指数明显改善［１２］；Ｋｉｍ等［１３］对

ＡＲ儿童给予鼠李糖乳杆菌６个月后，ＡＲ急性发作
的累积发生率下降，并可持续至停药 ６个月后，
·８８３·
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Ｋｉｍｕｒａ等［１４］研究认为嗜酸乳杆菌可有效减轻有关

柳杉花粉的变应性鼻炎症状。

２　树突状细胞

２．１　树突状细胞的功能和分类
树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）是目前已知

功能最强的专职抗原提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ
ｃｅｌｌ，ＡＰＣ），来源于多能造血干细胞，分为髓样树突
状细胞（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ｍＤＣｓ）和浆细胞样树
突状细胞（ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ｐＤＣｓ）两个亚
群。这群细胞具有强大的活化初始幼稚型 Ｔ细胞
的能力，与变应性疾病的发生发展密切相关，参与变

态反应的上游始动环节。ＤＣｓ作为免疫系统的哨
兵，具有强大的捕获抗原的能力，能通过其表面重要

的模式识别受体———Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）及时识别并捕捉病原相关分子模式
（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＰＡＭＰ）、损伤
相关模式分子（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，
ＤＡＭＰ）或微生物相关模式分子（ｍｉｃｒｏｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＭＡＭＰ），从而启动细胞内信号转
导通路，诱导特异性基因表达，发挥获得性免疫作

用，诱导下游初始 Ｔ细胞的增殖和分化，形成不同
的免疫偏向。

２．２　Ｔｏｌｌ样受体
Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）是树突状

细胞一种古老而又保守的模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ），被称为机体最主要的抗
原“传感器”。

ＴＬＲｓ均为Ⅰ型跨膜受体，由富含亮氨酸重复序
列（ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｓ，ＬＲＲｓ）的胞外结构域、跨膜
结构域和胞质 Ｔｏｌｌ／ＩＬ１受体（Ｔｏｌｌ／ＩＬ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＩＲ）结构域组成。迄今为止，已经确认发现１１个
ＴＬＲｓ成员［１５］，分别命名为ＴＬＲ１～ＴＬＲ１１，人类不同
树突状细胞亚群表达不同 ＴＬＲｓ，ｐＤＣｓ高表达 ＴＬＲ７
和 ＴＬＲ９，ｍＤＣｓ则主要表达 ＴＬＲ１、ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、
ＴＬＲ５、ＴＬＲ６、ＴＬＲ８，并选择性表达 ＴＬＲ３［１６］。不同
的ＴＬＲｓ可以识别结合不同配体分子：ＴＬＲ２的识别
谱较广泛，可以识别肽聚糖、脂蛋白、脂磷壁酸、分枝

杆菌、脂肽、酵母菌和支原体的某些成分等，ＴＬＲ１或
ＴＬＲ６可以协同 ＴＬＲ２形成组合识别；ＴＬＲ３则可以
识别双链ＲＮＡ（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｅｄＲＮＡ，ｄｓＲＮＡ）；ＴＬＲ４
主要识别革兰氏阴性菌脂多糖（ＬＰＳ）；ＴＬＲ５所识别
的配体是鞭毛蛋白；ＴＬＲ７和 ＴＬＲ８在种系发生上彼

此接近并且具有高度的序列同源性，因此，它们的配

体识别有重叠区，ＴＬＲ７／ＴＬＲ８主要识别单链 ＲＮＡ
（ｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄｅｄＲＮＡ，ｓｓＲＮＡ）；ＴＬＲ９介导对细菌
ＣｐＧＤＮＡ序列的识别，ＴＬＲ７也可能作为辅助受体
参与了ＴＬＲ９对配体的识别［１７２１］。

ＴＬＲｓ与各种配体相关模式分子结合后启动一
系列信号转导，活化关键核转录因子 ＮＦγＢ及
ＭＡＰＫ等，最终调控树突状细胞特异性免疫应答相
关基因的转录和翻译。根据识别信号转导分子的不

同ＴＬＲｓ信号转导主要分两个途径：ＴＬＲ１、ＴＬＲ２、
ＴＬＲ５、ＴＬＲ６、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８、ＴＬＲ９为依赖髓样分化因
子８８（Ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，ＭｙＤ８８）的信
号途径，ＴＬＲ３为非依赖 ＭｙＤ８８的信号途径，而
ＴＬＲ４是目前已知唯一能激活依赖 ＭｙＤ８８和非依赖
ＭｙＤ８８两条信号通路的受体［２２］。

３　益生菌对变应性鼻炎的上游免疫调节功能

３．１　变应性鼻炎基于树突状细胞的上游免疫发病
机制

鼻黏膜中富含免疫细胞，其中树突状细胞和

ＣＤ４＋Ｔ辅助性淋巴细胞数量众多，构成了鼻黏膜相
关淋巴组织的重要功能部分。变应原接触鼻黏膜

后，被树突状细胞捕获，接触并激活初始辅助性 Ｔ
淋巴细胞，从而决定免疫反应的方向［２３］。

鼻黏膜中的树突状细胞捕获变应原后通过３种
信号诱导初始辅助性 Ｔ淋巴的增殖与分化：①第一
信号：ＤＣｓ将变应原加工为抗原肽，并形成抗原肽
ＭＨＣ类复合物与Ｔ细胞表面的ＴＣＲＣＤ３结合产生
特异性抗原识别信号；②第二信号：同时树突状细胞
表面ＣＤ８６、ＣＤ８０与 Ｔ细胞表面的 ＣＤ２８结合形成
ＣＤ８６／ＣＤ８０ＣＤ２８共刺激信号通路，促进 Ｔ细胞增
殖，启动特异性免疫答；③第三信号：主要为 ＤＣｓ分
泌的各种细胞因子，由ＤＣｓ向初始辅助性 Ｔ淋巴细
胞（Ｔｈ０）传递，并在其分化为 Ｔｈ１、Ｔｈ２或者 Ｔｒｅｇ、
Ｔｈ１７的过程中起主导作用，ＤＣｓ分泌的白细胞介素
１２（ＩＬ１２）和干扰素γ（ＩＦＮγ），可以诱导 Ｔｈ０向
Ｔｈ１细胞分化，分泌的 ＩＬ４诱导 Ｔｈ０向 Ｔｈ２细胞分
化，分泌的 ＩＬ１０和转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）则诱导 Ｔｈ０向 Ｔｒｅｇ分化，分
泌的 ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＩＬ２３诱导 Ｔｈ０向 Ｔｈ１７分
化［２４２６］。在变应性鼻炎中，变应原主要与树突状细

胞的ＴＬＲ４相互作用，启动了非依赖 ＭｙＤ８８的信号
转导途径，激活相关基因转录翻译，使树突状细胞分

·９８３·
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泌ＩＬ４、ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＩＬ２３等细胞因子，诱导 Ｔｈ０
向Ｔｈ２、Ｔｈ１７优势分化，最终导致变应性鼻炎患者
Ｔｈ１／Ｔｈ２及Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７的免疫失衡［２７２８］，Ｔｈ２相关细
胞因子将激活下游效应细胞，如 Ｂ淋巴细胞、肥大
细胞、嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细胞等，从而导致变

应性鼻炎的发生发展，Ｔｈ１７细胞是重要的促炎细
胞，介导变应性鼻炎患者鼻黏膜组织的炎性反应

程度。

３．２　益生菌对变应性鼻炎树突状细胞功能的调节
益生菌的细胞壁成分、染色体ＤＮＡ物质及可溶

性代谢产物等可以通过Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）调节树突状细胞的功能，控制初始辅助
性Ｔ淋巴细胞的极化状态和分化方向，进而参与防
治变应性鼻炎的发生发展。

变应性鼻炎患者的树突状细胞在变应原的刺激

下，细胞表面ＴＬＲ４表达上调，且胞内非依赖ＭｙＤ８８
的信号转导途径异常活跃，ＩＬ４、ＩＬ１β、ＩＬ６和ＩＬ２３
等细胞因子的基因得到大量转录翻译，导致初始辅

助性Ｔ淋巴细胞向 Ｔｈ２及 Ｔｈ１７方向偏倚。有研究
显示一种厌氧芽孢杆菌属益生菌———酪酸梭菌可以

下调树突状细胞表面 ＴＬＲ４的表达，减弱甚至阻断
变应原对树突状细胞ＴＬＲ４非依赖ＭｙＤ８８的信号转
导，使Ｔｈ２及 Ｔｈ１７方向的极化受到抑制［２９］。Ｅｍ
ｍａｎｕｅｌｌｅ等发现非致病性大肠杆菌属１９１７号菌株
却能够激活ＴＬＲ４依赖 ＭｙＤ８８的信号转导途径，使
树突状细胞分泌 ＩＬ１２和 ＩＦＮγ等 Ｔｈ１细胞分化因
子，Ｔｈ１细胞反应得到增强［３０］。有学者研究得出经

过婴儿双歧杆菌３５６２４治疗的变应性鼻炎患者，外
周血 ＩＬ１０和 ＴＧＦβ较对照组显著提高，Ｔｒｅｇ功能
增强，Ｔ淋巴细胞的活化受到抑制及某些抑制性细
胞因子的分泌增加，诱导了机体的免疫耐受，临床症

状得到缓解，而树突状细胞 ＴＬＲ２、ＴＬＲ６及 ＴＬＲ９依
赖ＭｙＤ８８的信号转导途径在这一过程中起了重要
作用。最近一项研究从深层海水提取出肠球菌属益

生菌ＴＮ３菌株，这是一种在日本近海发现的新型
Ｇ＋乳酸菌菌株，将其灌胃干预小鼠 ＡＲ模型，发现
ＴＮ３菌株可能通过自身ＤＮＡ物质中的寡脱氧核苷
酸序列（ＣｐＧＯＤＮ）激活树突状细胞表面的 ＴＬＲ９
促进了 ＩＬ１２依赖的 Ｔｈ１型细胞反应，逆转了 Ｔｈ２
型免疫反应的失衡［３１］。

４　小　结

益生菌在变应性鼻炎的预防和治疗中起重要作

用，可以从免疫应答的上游源头纠正机体免疫功能

的紊乱，缓解临床症状，改善患者的生活质量，今后

应进一步加强对树突状细胞Ｔｏｌｌ样受体及其信号通
路的研究，以找到更加有针对性的单一或者组成明

确的组合益生菌治疗变应性鼻炎，且需采用更大规

模的人群样本，长时间进行跟踪，以确定最佳菌株的

种类、给药剂量、给药时间、给药途径、治疗效果的稳

定性以及适用人群。
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·消息·

远程投稿、查稿系统启事

　　本刊采用远程稿件采编系统进行投稿、查稿等，现就有关问题说明如下。
１．作者投稿：登陆在线投稿系统（中文版），按操作提示投稿。第一次需先注册，原则上不再受理邮寄稿

件和Ｅｍａｉｌ稿件。
２．稿件查询：使用作者注册用户名和密码，可查询作者稿件审理进程和费用信息等。
有关投稿要求，请登陆本刊网站浏览。

网站登陆：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｙｏｓｂｓ．ｃｏｍ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍ
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