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西医治疗中菌群调节改善过敏性鼻炎的机制研究

车延路 柏智刚*
哈尔滨医科大学附属第四医院（哈尔滨医科大学第四临床医学院）� 黑龙江� 哈尔滨� 150000

摘� 要：目的：探究高寒地区过敏性鼻炎患者，西医基础治疗联合特定益生菌对菌群－免疫轴的调节及作用机

制。方法：单中心随机双盲前瞻性队列，共120例患者，两组均给予标准西药治疗，观察组加服鼠李糖乳杆菌GG12
周，对照组予安慰剂，检测Th1／Th2、肠鼻菌群、IL－4、IFN－γ、IgE，结构方程模型分析中介效应。结果：观察组
Th1／Th2比值升高，肠鼻微生态改善，IL－4、Ige下降，IFN－γ上升，组间差异明显；肠鼻菌群可以经过调控Th1 ／
Th2平衡来影响过敏介质，中介效应显著。结论：益生菌辅助西医治疗能够重塑肠－鼻腔微生态，调控菌群－免疫
轴，改正免疫失衡，抑制过敏反应，具有临床转化和公共卫生意义。
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引言

过敏性鼻炎（AR），全球范围内的发病率较高，在
高寒地区的尘螨和花粉暴露人群更容易发生。目前西医

常用的抗组胺药、糖皮质激素只能起到对症的作用，并

不能纠正免疫微生态失衡；肠道-呼吸道菌群可以通过菌
群－免疫轴来调节Th1/Th2平衡，这是AR发病的一个重要
原因。一些益生菌可以改变菌群结构，改善免疫稳态，

下调IgE以及IL－4，提高IFN－γ，缓解过敏炎症。在高
寒地区特殊的环境会扰动菌群，造成免疫紊乱更加严

重，需要有适合的干预措施。解析益生菌干预AR的因果
路径及中介机制有利于优化现有的西医治疗方案。

1��资料与方法

1.1  一般资料
选取2024年3月至2026年2月期间，在哈尔滨医科

大学附属第四医院就诊的过敏性鼻炎患者共20例，按
照随机数字表法分为两组每组10例，其中男11例，女
9例;年龄:18~60岁,平均(35.2±10.5)岁;病程时间在1~15
年之间，平均（5.2±3.1）年 ;尘螨过敏者有12例，花
粉过敏者有8例。TNSS分数都是（6.5±1.2），对照
组为（6.4±1.1);RQLQ分数为（48.2±7.5）、对照组
为（47.9±7.3）。肠道Shannon指数分别为3.2±0.5和
3.1±0.6；乳酸杆菌属丰度12.5%±3.2%,12.3%±3.1%;双歧
杆菌属丰度8.7%±2.1%,8.5%±2.0%;鼻腔金黄色葡萄球菌
丰度3.2%±0.8%,3.1%±0.7%.血清IL-4是45.2pg/ml±8.7,IFN-
γ28.5pg/ml±6.2，对照组是44.9pg/ml±8.5、28.2pg/
ml±6.0,P > 0.05[1]。根据《变应性鼻炎诊断和治疗指南

（2022年，修订版）》，纳入标准如下：年龄18-60岁；
资料随访完整者；签署知情同意书的患者。排除：近4周

内使用过抗生素、免疫抑制剂，妊娠哺乳期，严重的心

肝肾功能不全，鼻部有器质性病变，自身免疫或者慢性

感染等。

1.2  研究方法
观察组在常规西医治疗的基础上口服鼠李糖乳杆菌

GG胶囊109CFU/日（每粒活菌 ≥ 1×109CFU），连续12
周，并且有专人督导并记录其不良反应;它能够黏附肠上
皮，加强肠道屏障作用，抑制病原体定殖，利用短链脂肪

酸来调控局部和全身免疫。而对照组则服用麦芽糊精基质

的无活性安慰剂，外观、剂量、疗程等均与观察组相同，

常规治疗同观察组以抵消安慰剂效应的影响[2]。在整个的

过程中两组都不使用任何其它益生菌、抗生素、免疫调节

剂以及益生元类食品，避免外源因素对肠道微生态产生的

扰动。分别在干预前、第4、8、12周进行临床评估和生物
样本采集形成多个时间点的数据。患者每天都填写一份症

状日记，记录鼻部症状和用药情况，在整个期间内，研究

者每周会通过电话的方式随访核查患者的依从性。所有的

流程按照SOP执行，生物样本都是由经过培训的专职人员
采集保证了数据的统一和可重复性。

1.3  观察指标
1.3.1  Th1/Th2免疫失衡状态动态演变
在干预前和干预后第4周以及第12周收集外周静脉

血，用流式细胞术检测外周血Th1和Th2细胞的比例，按
照《国际免疫学指南（2020版）》中T细胞亚群的分析方
法进行检测;细胞表面标记CD4,CD45RA,CD154,IFN-γ与
IL-4抗体分别进行双色或者三色染色，并使用流式细胞仪
(BeckmanCoulterCytoFLEX)进行分析,Th1是指CD4+IFN-
γ+,Th2指的是CD4+IL–4+，计算每组Th1和Th2的细胞比例
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百分比并计算出Th1/Th2比值。数据以均数±标准差(SD)表
示，组内变化采用配对t检验，组间差异采用独立样本t检
验，检验水准α = 0.05，P < 0.05视为有统计学意义。

1.3.2  肠道与鼻腔菌群结构多样性及组成演变
于干预前与干预后各取一次粪便和鼻腔拭子样本

并利用16SrRNA高通量测序技术对二者肠道、鼻腔的
微生物群落结构进行检测：肠道菌群多样性用Shannon
指数来表达，按照《人类微生物组计划（H MP）数
据处理规范》中方法进行标准化处理，保证了数据

之间的可比性 [3]。鼻腔致病菌丰度用金黄色葡萄球菌

(Staphylococcusaureus)相对丰度(%)表示，乳酸杆菌属
Lactobacillus,双歧杆菌属Bifidobacterium丰度按相对丰度
(%)记录，都进行了标准化处理然后导入到统计分析模
块。两组之间差异比较用了独立样本t检验,P小于0.05认为
有统计学意义。

1.3.3  血清炎症因子与过敏相关标志物动态变化

在干预前和干预后的第 2周以及第 4周收集空
腹静脉血5 m L离心得到血清，使用酶联免疫吸附测
定法（ELISA）对 IL-4, IFN-γ和 IgE进行检测；试剂
盒R&DSystemsHumanIL-4/IFN-γ /IgEELISAKit（批
号:20230401)，按照说明书的要求进行操作，并且每个样
品都设置了重复孔，取其平均数作为最后的结果，所有

的检测都是在同一时间完成的以避免批次差异的影响。

用均值±标准差(SD)表示，两组之间比较采用独立样本t检
验，显著性水平P < 0.05判断免疫反应和过敏状态的变化
情况。

2��结果

2.1  Th1/Th2免疫失衡状态显著改善
观察组Th1细胞的比例如何显著增加；Th2的比例明

显减少；Th1/Th2比例显著增高，对照组没有发生显著性
的改变在干预4周的时候两组之间有统计学意义并且随着
时间增长逐渐增大。

表1��菌群调节干预对Th1/Th2免疫失衡状态影响的动态变化表

指标 时间点 观察组（n = 60） 对照组（n = 60） t值 P值

Th1细胞比例（%）
基线 32.50±4.20 32.10±4.00 0.47 0.64
干预4周 38.20±4.50 33.10±4.10 6.12  < 0.001*

Th2细胞比例（%）
基线 28.10±3.50 27.90±3.30 0.29 0.77
干预4周 22.30±3.10 27.50±3.40 -8.33  < 0.001*

Th1/Th2比值
基线 1.16±0.15 1.15±0.14 0.33 0.74
干预4周 1.71±0.20 1.20±0.15 15.47  < 0.001*

2.2  肠道与鼻腔菌群结构趋于健康化
观察组的肠道菌群多样性得到明显的提高，鼻腔致

病菌丰度明显下降，乳酸杆菌属和双歧杆菌属等有益菌

群丰度也有显著性地升高；对照组各指标干预前后改变

不显著并且保持在基线水平上。

表2��干预前后观察组与对照组肠道及鼻腔菌群结构多样性与组成演变趋势表

指标 时间点 观察组（n = 60） 对照组（n = 60） t值 P值

肠道菌群多样性（Shannon指数）
基线 3.20±0.50 3.10±0.60 0.89 0.37
干预4周 3.80±0.60 3.20±0.50 5.76  < 0.001*

鼻腔菌群致病菌（金葡菌，%）
基线 3.20±0.80 3.10±0.70 0.63 0.53
干预4周 1.80±0.50 3.00±0.60 -11.55  < 0.001*

乳酸杆菌属丰度（%）
基线 12.50±3.20 12.30±3.10 0.31 0.76
干预4周 18.20±3.50 12.50±3.20 8.94  < 0.001*

双歧杆菌属丰度（%）
基线 8.70±2.10 8.50±2.00 0.47 0.64
干预4周 12.50±2.30 8.60±2.10 9.52  < 0.001*

2.3  血清炎症因子与过敏标志物有效调控
观察组的血清IL-4随着时间逐渐减少、IFN-γ逐步增

加，即Th1型免疫应答增强而Th2型免疫应答受抑制;对照
组中则没有明显的改变,波动小并且没有规律性的变化。

血清IgE在观察组内随着干预过程明显降低，在对照组内
没有明显的下降趋势，差异有统计学意义(P < 0.001),整体
上表明益生菌可以调节Th1/Th2失衡的状态和抑制过敏相
关的炎症反应。
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表3��益生菌干预对血清IL-4、IFN-γ及IgE水平调控作用的多时间点变化表

指标 时间点
组别

t值 P值
观察组（n = 60） 对照组（n = 60）

血清IL-4（pg/mL） 基线 45.2±8.7 44.9±8.5 0.17  < 0.001
血清IL-4（pg/mL） 干预2周 38.5±7.2 44.5±8.3 -4.33  < 0.001
血清IL-4（pg/mL） 干预4周 32.1±6.5 44.2±8.1 -8.76  < 0.001
血清IFN-γ（pg/mL） 基线 28.5±6.2 28.2±6.0 0.24 0.81
血清IFN-γ（pg/mL） 干预2周 35.2±6.8 28.0±5.9 5.67  < 0.001
血清IFN-γ（pg/mL） 干预4周 42.5±7.2 27.8±5.8 11.22  < 0.001
血清IgE（IU/mL） 基线 250.5±50.2 248.7±48.9 0.18 0.86
血清IgE（IU/mL） 干预4周 180.2±40.5 245.3±47.6 -7.69  < 0.001

3��讨论

菌群调节治疗过敏性鼻炎的核心是通过重塑肠道和

鼻腔微生态，激活菌群-免疫轴调控网络，纠正Th1/Th2
免疫失衡；干预后患者的血清IL-4和IgE下降IFN–γ升高，
Th1免疫被恢复，全身炎症得到缓解。肠道菌群利用代谢
产物与免疫细胞相互作用来调控远端器官炎症[4]。高寒地

区的低温、干燥、强紫外线容易破坏黏膜屏障、扰乱菌

群，益生菌干预可以改善由应激引起的菌群失调，保持

机体免疫稳态。菌群–免疫轴调控的同时也改变了免疫细
胞亚群，干预后外周血CD4+T细胞中Treg比例增加,Th2
比例减少,免疫向耐受状态转换。16SrRNA测序发现厚壁
菌门/拟杆菌门比值下降，产丁酸菌属丰度上升，其产生
的短链脂肪酸加固了肠道屏障，抑制促炎因子，并经过

肠—鼻轴作用在鼻腔黏膜免疫细胞上。借助结构方程模

型证明菌群多样性对于Th1/Th2平衡具有显著的中介效
应，在高寒人群中的通路稳定可靠[5]。跳出传统的相关性

分析，进行因果推断，结合多组学及临床表型搭建多层

次验证体系提高结果的可信性和可重复性。

结语

综上所述，菌群调节可通过改变肠道和鼻腔微生态

平衡、激活菌群—免疫轴所介导的级联调控网络来明显

改善Th1/Th2免疫失衡的状态，降低血清IL-4和IgE水平，

提高IFN–γ表达以减轻系统的炎症反应，在高寒地区的
过敏性鼻炎患者的病因学上有明确的因果路径及中介作

用，并且为益生菌作为一种西医治疗的辅助手段提供生

物学依据以及多个方面的证据支撑，有良好的临床转化

和推广的基础。

基金：哈尔滨医科大学校青年基金，2023-KYYWF- 
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