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摘要：【目的】研究干酪乳杆菌(Lactobacillus casei) Zhang 在预防及治疗花生过敏方面的作用。【方法】

构建小鼠花生过敏模型，饲喂 L. casei Zhang，并检测血清中 IgE、IgG1 和 IgG2a 抗体，粪便中组胺和

IgA 抗体，细胞因子和 CD4+Foxp3+ Tregs 细胞的含量。【结果】与模型组相比，口服 L. casei Zhang 的实

验组小鼠血清过敏原特异性的 IgG2a 和粪便总 IgA 抗体水平有所上调，花生过敏症状及 Th2 型反应(血

清总 IgE、特异性 IgE、粪便组胺和 IL-4 水平等指标)明显降低。L. casei Zhang 的摄入对血清 IgG1 抗体

和其他细胞因子(IL-10、IL-12 及 IFN-γ)的表达水平没有明显影响，而 IFN-γ/IL-4 的比例及实验组脾脏

和肠系膜淋巴结中 CD4+Foxp3+ Tregs 细胞的表达增加。【结论】L. casei Zhang 能促使 Th2 优势反应向

Th1 方向转变，从而起到预防和治疗花生过敏的作用。 
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花生是重要的营养食品，作为食品添加剂、

风味剂和起泡剂等广泛存在于多种食物当中。同

时，花生也是一种非常重要的过敏原[1]。花生过敏

主要影响人群为婴幼儿，一般不易随着年龄的增

长而产生免疫耐受。在欧美等发达国家，大约有

6%的婴幼儿对花生过敏，成人发生率为 3%–4%，

而且这一比例逐渐上升[2]。中国协和医科大学变态

反应科曾对北京地区的食物过敏患者进行了一项

调查，约有 4%的食物过敏患者对花生过敏[3]。对

于严重花生过敏的患者来说，0.1%个花生即可引

起临床症状，会引起致命性的休克并危及生命。 

花生过敏反应是由 IgE 介导的一类过敏反应，

表现为体内 Th1/Th2 免疫失衡，IL-4 和 IL-10 等

Th2 型细胞因子表达显著增强，刺激 B 细胞生成

过量的 IgE 抗体[4]，临床上表现为水肿、心律不齐、

哮喘、腹痛腹泻和过敏性休克等多种病症。目前

对于花生过敏的治疗尚无良策，唯一途径就是严

格控制饮食，避免摄入过敏食物。但由于食品配

料多样化、食品标签制度不够完善、食品加工过

程中存在交叉污染等原因，日常生活中总有不少
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患者误食花生制品。近年来，许多研究者希望借

助益生菌调整肠道菌群平衡以及调节免疫的特性

来预防及减缓过敏反应，取得了一定的成果。艾

春青等发现嗜热链球菌 CCFM218 可诱导 IL-10 的

表达而抑制 IL-4 的产生，增加特异性 IgG2a 的产

生，从而缓解小鼠尘螨过敏反应症状[5]。牛乳过敏

的婴儿服用 4 周的鼠李糖乳杆菌 LGG 后，可增加

外周血单核细胞中 IFN-γ 的含量，使免疫反应向

Th1 方向偏移[6]。乳酸菌的抗过敏作用具有菌株特

异性，有的乳酸菌不仅不具有抗过敏作用，反而

会 增 加 过 敏 反 应 的 程 度 [7] 。 干 酪 乳 杆 菌 张

Lactobacillus casei Zhang 是一株分离自内蒙古传

统酸马奶的乳酸菌，具有良好的酸性和胆盐耐受性，

对体液及细胞免疫系统具有明显的调节作用[8]。但

L. casei Zhang 调节 Th1/Th2 免疫反应平衡的能力

尚未见报道，因此本研究以 L. casei Zhang 为研究

对象，采用 Balb/c 小鼠为模型，研究其对花生过

敏反应的影响。 

1  材料和方法 

1.1  实验动物 

4周龄雌性SPF (Specific pathogen free)级Balb/c

健康小鼠 24 只，购于上海市斯莱克实验动物有

限公司。实验动物饲料由上海斯莱克实验动物有

限公司提供。动物实验流程均经过江南大学动物

管理和使用委员会许可，所有小鼠被饲养于恒温

恒湿的动物房内，严格遵循 12 h 白天和 12 h 黑

夜的循环标准，标准配方商业化饲料喂养，自由

进水。 

1.2  菌株和培养条件 

本文所用菌株 L. casei Zhang 由内蒙古农业大

学张和平教授赠送，于 MRS 培养基中 37 °C 静置

培养。用于动物免疫时，在 37 °C 培养 16 h 后收集

菌体，以冰预冷的 PBS 缓冲液洗涤 2 次后，再以无

菌 PBS 重悬，调整菌体浓度为 1×1010 CFU/mL。 

1.3  花生粗蛋白的提取 

参照文献[7]中的方法，稍有修改，具体步骤

如下：100 g 去皮粉碎的花生(购于无锡市欧尚超

市)中加入 250 mL 20 mmol/L的Tris 缓冲液(pH 7.2)

混匀。每隔 20 min 搅拌 1 min，2 h 后于 4 °C 以

3000 r/min 离心 30 min 收集水相。再次于 4 °C 下

以 10000 r/min 离心 30 min，去除上层残留的脂肪

和下层的不溶颗粒，留取中间层反复离心，得到

澄清的花生粗蛋白(CPE)。SDS-PAGE 检测 CPE 蛋

白的成分，以 BCA 蛋白浓度测定试剂盒(Thermo 

Scientific Pierce，美国)检测 CPE 蛋白的浓度。 

1.4  动物实验程序  

24 只小鼠随机分为 4 组，分别为对照组、模

型组、预防组和治疗组。整个实验过程分为预防、

致敏、治疗和激发 4 个阶段，免疫程序见图 1。对

照组小鼠只灌胃 PBS；模型组在预防和治疗阶段均

灌胃 PBS，而在致敏阶段灌胃 6 mg CPE 和 10 μg 霍

乱毒素(Cholera toxin，CT，Sigma)；预防组小鼠在预

防阶段灌胃 0.2 mL L. casei Zhang (2×109 CFU)，而治

疗组小鼠则在治疗阶段灌胃 0.2 mL L. casei Zhang。 

1.5  花生过敏反应评分 

激发后 30–60 min 内，对各组小鼠的花生过敏

症状进行评价。根据文献[9]制定的过敏反应评分

体系如下：0，无症状；1，搔扰头和鼻；2，腹泻，

眼周、嘴部水肿，毛发直立，活动频率下降；3，

口周紫绀，呼吸困难；4，刺激后无反应或仅有轻

度反应，震颤及痉挛；5，死亡。 
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图 1.  免疫程序 

Figure 1.  The immunization protocol. Balb/c mice were randomly divided into 4 groups (n=6). Group 1: 
unsensitization group; Group 2: CPE-sensitization group, mice were sensitized i.g. with CPE together with CT over 
an 4-week period; Group 3: prophylactic group, i.e. L. casei Zhang administration prior to sensitization phase; 
Group 4: therapeutic group, i.e. L. casei Zhang administration after sensitizations phase. 
 

1.6  粪便和血清样品采集 

激发 30 min 后，收集各组小鼠的粪便。称取

0.1 g 粪便重悬于 1 mL 的 PBS 中，充分振荡后于

4 °C 下 7000 r/min 离心 5 min，取上清，于–20 °C

保存。 

收集粪便后，摘除小鼠眼球取血。室温静置

2 h 后，于 4000 r/min 离心 10 min，小心取出上层

血清于–20 °C 保存。 

1.7  血清中总 IgE 抗体、IgG 抗体和单核细胞趋

化蛋白-1 含量的检测 

血清中总 IgE 抗体、总 IgG 和单核细胞趋化

蛋白-1(MCP-1)的含量采用 ELISA 试剂盒进行检

测，参照说明书进行。 

其中 MCP-1 是一种单核细胞趋化因子，能激

活肥大细胞和嗜碱性粒细胞脱粒，这两类细胞脱

粒后释放标志物组胺。 

1.8  血清中特异性 IgE、IgG1 和 IgG2a 抗体的检测 

参照文献[10]的方法进行。用包被缓冲液将提

取的 CPE 蛋白稀释到 10 μg/mL，在 96 孔板中每

孔加入 100 μL，4 °C 包被过夜。洗涤后，于 37 °C

以封闭缓冲液封闭 2 h。再次洗涤，加 100 μL 适

度稀释的小鼠血清(IgE 以 1:20 稀释，IgG1 以 1:105

稀释，IgG2a按照 1:103稀释)于已包被的反应孔中，

分别设置空白对照和阴性对照(对照组血清，同比

例稀释)，置 37 °C 孵育 1 h。分别加入 HRP 标记

的羊抗鼠 IgE、IgG1 和 IgG2a 二抗(1:6000)，37 °C

孵育 1 h。随后向反应孔中加入新鲜配置的 TMB

底物溶液，室温暗处放置反应 15 min 显色，以   

2 mol/L H2SO4 终止反应，酶标仪 450 nm 处检测吸

光度。 

1.9  粪便中组胺和 IgA 抗体的检测 

小鼠粪便中组胺和 IgA 的含量使用 ELISA 试

剂盒进行检测，具体步骤按照试剂盒说明书进行。 

1.10  细胞因子的检测 

参考文献[10]的方法进行。实验结束后断颈

处死小鼠，分离得到小鼠脾脏及肠系膜淋巴结
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(MLN)细胞，以完全 RPMI-1640 培养液(含 10%

胎牛血清，1%青霉素/链霉素，1%谷氨酰胺)稀释成

细胞悬浮液，将细胞悬浮液及终浓度为 200 μg/mL

的 CPE 加入到 96 孔培养板中，使每孔中细胞含

量为 5×106 cells/mL，每个样品设 3 个重复。同时

设置仅含完全 RPMI-1640 培养液的阴性对照孔，

阳性对照孔添加终浓度 1 μg/mL 的 LPS。将 96 孔

细胞培养板放入 37 °C、5% CO2 培养箱饱和湿度

条件下孵育 72 h，于 3000 r/min 离心 10 min 取上

清，–70 °C 保存备用。IL-4、IL-10、IL-12 (p70)

以及 IFN-γ含量的检测均按照试剂盒说明书操作。 

1.11  CD4+Foxp3+ Tregs 细胞的含量检测 

参照文献[11]的方法进行。CD4+Foxp3+标记的

Tregs 细胞采用小鼠染色试剂盒进行染色，具体的

方法及操作参照说明书，染色后的细胞用流式细

胞仪进行分析。 

1.12  数据处理 

数据以均值±标准差表示。数据统计学差异采

用 SPSS 20.0 软件进行 one-way ANOVA 分析，

Duncan’s 多重检验，P<0.05 被认为有显著差异。 

2  结果和讨论 

2.1  花生粗蛋白提取 

按照 1.3 中方法对去皮后的花生进行粉碎、蛋

白抽提等操作，提取的花生粗蛋白用 BCA 蛋白浓

度测定试剂盒进行检测，其蛋白浓度为 28 mg/mL。 

CPE 蛋白 SDS-PAGE 的电泳条带分布在

14–116 kDa 之间(图 2)。结合文献[12]可知，66 kDa

下方较粗的条带可能为 Ara h 1，其分子量约为     

64 kDa；45 kDa 下方 3 条蛋白条带可能为 Ara h 3 

(分子量在 42–45 kDa 之间)；Ara h 2 的条带位于  

 
 

图 2.  花生粗蛋白 SDS-PAGE 图 

Figure 2.  SDS-PAGE analysis of crude peanut 
extract. 

 

18–25 kDa 之间，大小约为 19 kDa；位于 14 kDa

附近的条带可能为 Ara h 6。其中 Ara h 1 和 Ara h 

2 被认为是最主要的花生过敏原，大约 90%的花

生过敏患者对其过敏；Ara h 3 和 Ara h 6 分别能

被 45%、63%的花生过敏患者所识别，也是主要

的花生过敏原 [13–14]。用含有这些主要过敏原的

CPE 对 Balb/c 小鼠进行致敏，为成功建立花生过

敏模型提供了可能。 

2.2  花生过敏症状评分 

经 CPE 激发后，观察各组小鼠的过敏症状并

评分，结果如图 3 所示。对照组小鼠行动灵活，

偶有骚挠鼻子，粪便正常。而模型组小鼠过敏症

状较为明显，出现频繁挠头搔耳、眼周水肿、腹

泻等症状，其中 1 只小鼠还出现口周紫绀、呼吸

困难的现象。 

小鼠实验预防组与治疗组小鼠过敏症状较模

型组轻微，频繁骚挠头鼻的行为普遍存在，但每

组均仅有 1 只小鼠出现腹泻症状。结果表明，不

论是预防组还是治疗组，灌胃 L. casei Zhang 均能

显著减缓小鼠花生过敏症状。 
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图 3.  花生过敏症状评分 

Figure 3.  △Anaphylactic symptom scores. Symbols ( ) 
indicate individual mouse (n=6). Bars indicate the 
medians. Group 1: unsensitization group; Group 2: 
CPE-sensitization group; Group 3: prophylactic group, 
i.e. L. casei Zhang administration prior to sensitization 
phase; Group 4: therapeutic group, i.e. L. casei Zhang 
administration after sensitizations phase. Bars indicate 
the medians. Different letters (a–c) represent significant 
differences between groups (P<0.05). 

 

食物过敏模型建立成功与否的最大障碍是动

物对摄入的抗原有强烈的免疫耐受倾向。对小鼠

的各项研究表明，口服耐受与小鼠品系、周龄、

抗原性质和剂量、使用的佐剂种类与剂量都有密

切的关系[15]。霍乱毒素是一种有效的免疫佐剂，

可激活 Th2 细胞产生 IL-4 和 IgE 抗体[16]。本实验

选择 4 周龄雌性 Balb/c 小鼠，使用花生粗蛋白为

免疫原，并以 CT 为佐剂，成功建立了小鼠花生过

敏模型。 

2.3  干酪乳杆菌对小鼠血清特异性抗体表达的影响 

血清特异性 IgE 抗体水平是目前公认的检测 I

型过敏反应的最有效评价指标[17]。在小鼠体内，

Th2 反应主要产生 IgE 和 IgG1 型抗体，而 Th1 反

应则产生 IgG2a 型抗体[18]。为分析 L. casei Zhang

对过敏反应的抑制效果，本研究分别对小鼠血清

中 CPE 特异性 IgE、IgG1 及 IgG2a 抗体的含量进

行检测。相比对照组，模型组小鼠体内 CPE 特异

性 IgE 的表达水平显著升高(表 1)，说明小鼠产生

了明显的过敏反应。摄入 L. casei Zhang 明显降低

了预防组和治疗组小鼠体内特异性 IgE 的表达水

平，两者之间并无显著差异。Ai 等[5]的结果表明，

表达过敏原的重组乳酸菌可以抑制过敏小鼠体内

特异性 IgE 的表达，并表明这种抑制作用与重组

菌株诱导产生的特异性 IgG2a 存在密切关系。在

本研究中，预防组及治疗组的小鼠血清中特异性

IgE 表达下降的同时，特异性 IgG2a 的表达水平有

明显的上调(表 1)。 

特异性 IgG 抗体可以通过抑制特异性 IgE 与

过敏原的结合、抑制过敏原信号的传递以及嗜碱

性粒细胞中炎症因子的释放等途径缓解或抑制过

敏反应，临床研究也发现过敏原特异性免疫治疗可

以使过敏患者血清中 IgG 抗体的水平明显增加[19]。

但在本研究中，尽管模型组和实验组中 CPE 特异

性 IgG1 抗体水平远远高于对照组，但预防组和治

疗组 CPE 特异性 IgG1 抗体水平与模型组相比无

显著差异。Ren 等[10]的实验结果也发现重组乳酸

菌对过敏小鼠体内特异性 IgG1的表达并没有明显

的影响。 
 

表 1.  小鼠血清特异性抗体的水平 

Table 1.  Serum specific antibody levels in mice 

Groups 

CPE-specific antibody (OD450) 

CPE-specific 
IgE 

CPE-specific 
IgG1 

CPE-specific 
IgG2a 

Group 1 0.06±0.02a 0.06±0.04a 0.06±0.05a 

Group 2 0.72±0.17c 1.22±0.15b 0.21±0.10b 

Group 3 0.42±0.12b 0.96±0.48b 0.36±0.12c 

Group 4 0.52±0.13b 0.96±0.40b 0.37±0.16c 

Different letters (a–c) represent significant differences between 
groups (P<0.05). 
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2.4  干酪乳杆菌对小鼠血清总 IgE 抗体及粪便

IgA 抗体的影响 

花生过敏是 IgE 介导的过敏反应，血清中 IgE

抗体是过敏反应发生的关键作用因子。与小鼠过

敏症状的变化相对应，本研究中模型组小鼠的血

清总 IgE 含量达到 2053.7 ng/mL(表 2)，超过对照

组的 8 倍，而预防组和治疗组小鼠血清的总 IgE

含量分别降至模型组的一半左右，说明 L. casei 

Zhang 可显著降低花生过敏小鼠血清中总 IgE 水

平，这与 Kim 等[20]的结果相似。 

IgA 抗体在胃肠道防护中起着至关重要的作

用，是肠粘膜主要的保护性抗体。肠道中 IgA 抗

体含量较高能降低肠道炎症和 IgE 介导的过敏性

疾病的发生率，而含量低或选择性 IgA 缺乏都容

易引起过敏反应，同时 IgA 还能诱导机体对食物

过敏原产生口服耐受[21]。由表 2 可知，模型组与

对照组中 IgA 抗体水平基本接近，并没有明显的

差别(P>0.05)；而经过 L. casei Zhang 的处理，小

鼠粪便中 IgA 的含量较对照组和模型组均有明显

的上升，表明 L. casei Zhang 可以顺利通过小鼠的

胃部进入肠道，引发肠道黏膜的免疫应答，从而

使相应的 IgA 抗体水平有所提高。 

2.5  干酪乳杆菌对小鼠血清MCP-1和粪便组胺含

量的影响 

MCP-1 是一种单核细胞趋化因子，能激活肥

大细胞和嗜碱性粒细胞脱粒并释放组胺。组胺是

引起过敏反应的重要介质，进入体液循环中能引

起机体全身毛细血管扩张、血管通透性升高，产

生局部水肿；使肺的气管平滑肌收缩，引起呼吸

道狭窄进而呼吸困难[22]。与对照组相比，模型组

小鼠血清中 MCP-1 的含量显著增加(P<0.05)。而

摄入 L. casei Zhang 明显降低了预防组和治疗组血

清中 MCP-1 的含量(图 4-A)。组胺含量的变化趋 

表 2.  小鼠血清总 IgE 抗体和粪便总 IgA 抗体的水平 

Table 2.  Serum total IgE and fecal total IgA antibody 
levels in mice 

Groups Total IgE/(ng/mL) Total IgA/(ng/mL) 

Group 1 235.9±48.6a 68.9±0.6a 

Group 2 2053.7±68.4c 69.8±4.5a 

Group 3 1142.9±50.3b 81.5±2.2b 

Group 4 1275.2±70.7b 81.6±1.4b 

Different letters (a–c) represent significant differences between 
groups (P<0.05). 

 

 

 

 
图 4.  L. casei Zhang 对小鼠血清 MCP-1(A)和粪便组

胺(B)含量的影响 

Figure 4. Effects of L. casei Zhang on the serum 
MCP-1 (A) and fecal histamine (B) levels. Group 1: 
unsensitization group; Group 2: CPE-sensitization 
group; Group 3: prophylactic group, i.e. L. casei Zhang 
administration prior to sensitization phase; Group 4: 
therapeutic group, i.e. L. casei Zhang administration 
after sensitizations phase. Different letters (a–d) 
represent significant differences between groups 
(P<0.05). 
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势与 MCP-1 大致相同(图 4-B)，模型组小鼠粪便

中组胺的含量为 173.9 nmol/L，是对照组中含量的

5 倍，而预防组和治疗组粪便中的组胺水平分别下

降了 27.3%和 39.7%。这些结果表明 L. casei Zhang

能抑制肥大细胞和嗜碱性粒细胞的脱粒反应，减

缓花生过敏反应。 

2.6  干酪乳杆菌对过敏小鼠体内细胞免疫反应的

影响 

体液免疫中抗体的产生及表达水平的改变与

细胞因子的表达之间存在着密切的联系。为探究

L. casei Zhang 是否通过调节过敏小鼠体内的细胞

免疫反应抑制 IgE 介导的过敏反应，本研究对分

离自不同组小鼠的脾脏和肠系膜淋巴结(MLN)中

T 细胞的反应能力进行了检测，其中 IL-4 是典型

的 Th2 型细胞因子，IL-12 和 IFN-γ 是 Th1 型细胞

因子，而 IL-10 是由调节性 T 细胞(Tregs)产生的细

胞因子。如表 3 所示，实验组小鼠脾脏细胞释放

的 IL-4 细胞因子水平明显低于模型组。同时，尽

管释放的 Th1 型细胞因子并没有显著的变化，但

是 IFN-γ/IL-4 的比例明显增加(P<0.05)。小鼠 MLN

细胞中这些细胞因子的变化趋势与脾脏中大致相

同(表 4)。此外，各组小鼠脾脏和 MLN 细胞释放

的 IL-10 细胞因子水平的变化不明显。 

其他研究者也发现服用益生菌或重组乳酸菌

导致的小鼠过敏反应的降低与脾脏或肠系膜淋巴

结内减少的 Th2 细胞因子的表达有关，这是因为

IL-4 可以促进 B 细胞的扩增及 IgE 的表达[23]。

Shahid 等[24]指出，IFN-γ/IL-4 的比例可以用于评价

Th1 细胞与 Th2 细胞之间的平衡。在恢复 Th1/Th2

平衡的过程中，抑制 Th2 型细胞因子可能比促进

IFN-γ 的分泌发挥着更重要的作用。结合本实验结

果，表明 L. casei Zhang 能下调 Th2 型细胞因子，

促使花生过敏小鼠体内的 Th2 型免疫反应向 Th1

型反应转变。 

 

表 3.  脾脏中细胞因子的水平 

Table 3.  Cytokine production of CPE-stimulated splenocytes 

Groups 
Cytokines/(pg/mL) 

IL-4 IL-12 (p70) IFN-γ IFN-γ/IL-4 IL-10 

Group 1 162.2±2.8a 27.1±0.2a 880.8±36.8a 5.4±0.1a 459.5±30.3a 

Group 2 255.3±8.1b 31.2±2.1ab 1304.6±42.6b 5.1±0.1a 586.0±18.0b 

Group 3 179.8±12.5a 35.6±1.6b 1227.6±66.3b 6.8±0.3b 627.2±40.2b 

Group 4 190.2±3.9a 35.6±3.1b 1264.6±65.0b 6.7±0.2b 634.0±49.9b 

Different letters (a, b) represent significant differences between groups (P<0.05). 
 

表 4.  肠系膜淋巴结中细胞因子的水平 

Table 4.  Cytokine production of CPE-stimulated MLN cells 

Groups 
Cytokines/(pg/mL) 

IL-4 IL-12 (p70) IFN-γ IFN-γ/IL-4 IL-10 

Group 1 161.2±5.3a 23.9±1.6a 935.8±49.7a 5.8±0.1ab 475.4±11.7a 

Group 2 259.2±7.8b 36.6±0.2b 1364.7±144.7b 5.3±0.4a 570.5±2.0b 

Group 3 199.6±6.7a 35.6±1.6b 1286.5±25.6b 6.5±0.1bc 634.3±24.5b 

Group 4 185.4±17.7a 39.1±4.6b 1261.2±65.0b 6.8±0.3c 676.9±31.9bc 

Different letters (a–c) represent significant differences between groups (P<0.05). 
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2.7  干酪乳杆菌对脾脏和肠系膜淋巴结中

CD4+Foxp3+ Tregs 细胞表达的影响 

益生菌对过敏反应的抑制作用与其对粘膜免

疫系统中 Tregs 的诱导表达之间关系密切。先前的

研究证实肠系膜淋巴结中的调节性 T 细胞是外周

黏膜免疫耐受形成过程中不可或缺的重要组成部

分，在维持机体免疫平衡、抑制有害免疫反应及

维持对无害抗原的免疫耐受中扮演着重要的角

色[25]。流式分析结果显示，与对照组相比，CPE

的刺激对脾脏和肠系膜淋巴结中 CD4+Foxp3+ 

Tregs 细胞的表达水平影响不明显，预防组和治疗

组脾脏中 CD4+Foxp3+细胞的表达则分别达到了

15.22%和 15.70% (图 5-A)。与脾脏中结果类似，

致敏后摄入 L. casei Zhang 增加了肠系膜淋巴结

CD4+细胞中 Foxp3+细胞的比例(13.01%，图 5-B)，

但在预防组中的变化不明显。 

Tregs 细胞在调控免疫应答方面有着很重要

的作用，Tregs 数量及功能的不足可能是过敏免疫

耐受缺陷的重要因素[26]。Tregs 细胞主要分为 2 种

类型，一种是天然存在的 Tregs，即 nTregs；另一

种是诱导的 Tregs，包括 Tr1 和 Th3 两种。Foxp3

是 nTregs 的特异性标志，转录因子 Foxp3 几乎专

一表达于小鼠 nTregs[27]。Feleszko 等[28]的研究表

明，早期接触 L. rhamnosus LGG 可减轻小鼠的过

敏性哮喘症状，并伴随 T 细胞中 Foxp3 的表达增

加。本研究结果也表明，L. casei Zhang 能增加

CD4+Foxp3+Tregs 细胞的数量。结合前面的脾脏与

MLN 中细胞因子产生的结果进一步证实，L. casei 

Zhang 可以使 Th2 型免疫反应向 Th1 型方向转变，

从而减缓过敏反应。 

 

 

 
图 5.  小鼠脾脏(A)和 MLN(B)中 CD4+Foxp3+ Tregs 细胞的比例 

Figure 5.  The percentage of Foxp3+ cells in CD4+ T-cell population was analyzed by flow cytometry in spleen (A) 
and MLN (B) from mice of each group. Representative histograms gated on CD4+ cells from one of three 
independent experiments were shown. Numbers indicate the percentages of cells in the gate. 
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3  结论 

本研究成功建立小鼠的花生过敏模型，并利

用该动物模型研究 L. casei Zhang 对花生过敏的影

响。结果表明，口服 L. casei Zhang 可减轻小鼠过

敏症状，并通过降低小鼠血清中总 IgE 抗体、CPE

特异性 IgE 抗体、MCP-1 和粪便中组胺水平，增

加血清中 IgG2a 抗体起到抑制 Th2 型免疫反应的

作用。同时，体外细胞实验结果也证实，实验组

脾脏和MLN细胞释放的Th2细胞因子水平显著下

调，IFN-γ/IL-4 的比例明显升高，表明 L. casei 

Zhang 可以使 Th2 型免疫反应向 Th1 型方向转变，

从而减缓过敏反应。此外，L. casei Zhang 对于花

生过敏能发挥一定的预防及治疗作用，但预防组

及治疗组之间的差异不明显。 
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Immunomodulatory effects of Lactobacillus casei on a murine 
model of peanut allergy 

Qiuxiang Zhang, Mengsha Hu, Chengcheng Ren, Wei Chen* 
State Key Laboratory of Food Science and Technology, School of Food Science and Technology, Jiangnan University, Wuxi 

214122, Jiangsu Province, China 

Abstract: [Objective] We studied the immunomodulatory potential of Lactobacillus casei Zhang on preventive and 

therapeutic effects. [Methods] A murine model of peanut allergy was established and fed with L. casei Zhang. Then 

we measured the levels of IgE, IgG1 and IgG2a antibodies in blood serum, histamine and IgA antibody in feces, 

and cytokines and CD4+Foxp3+ Tregs cells. [Results] Intragastric administration with L. casei Zhang, prior or after 

allergic sensitization, increased levels of serum allergen-specific IgG2a and fecal total IgA antibodies. Additionally, 

systemic anaphylactic symptoms and Th2 responses such as total and specific IgE antibodies, histamine release and 

IL-4 production were decreased. In contrary, L. casei Zhang had no obvious influence on the serum IgG1 antibody 

and other cytokines (IL-10, IL-12 and IFN-γ). Successful immunomodulation by pre- and post-treatment were 

further demonstrated by the increase of IFN-γ/IL-4 ratio in vitro and enrichment of CD4+Foxp3+ Tregs in spleen 

and mesenteric lymph nodes. [Conclusion] L. casei Zhang could shift the Th2 dominant response to a Th1 

response, which finally play a role in preventing and treating peanut allergy. 

Keywords: peanut allergy, Lactobacillus casei, Th1/Th2 balance, regulatory T cells, immunomodulatory effects 
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