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　 　 哮喘是一种慢性非传染性疾病ꎬ现已成为影响儿

童健康的全球性疾病ꎬ近年来患病率持续增加[１－２] ꎮ
母乳通常被认为是婴儿最优的营养来源ꎬ而母乳喂养

是婴儿最好的营养形式和最佳的健康成长方法ꎬ对母

婴的健康和情感联系都有无可替代的作用[３－４] ꎮ 母乳

不但是新生儿的完全适应性营养的来源ꎬ而且还有一

系列重要的免疫物质、抗炎因子和溶菌酶等免疫活性

分子ꎬ能够抵抗感染并形成粘膜免疫反应ꎬ增强婴儿

免疫能力ꎬ启动肠道免疫并促进免疫系统发育ꎬ参与

机体主被动免疫ꎬ是婴儿接受的“第一次免疫”ꎬ有助

于免疫器官的早期发育[５－６] ꎮ 另外ꎬ婴儿肠道菌群的

建立是一个渐进的过程ꎬ受母乳喂养的影响ꎬ可将微

生物菌群由母体垂直转移给其喂养儿ꎬ有助于婴儿肠

道中益生菌群的建立与定植ꎬ使双歧杆菌成为优势

菌ꎮ 因此ꎬＷＨＯ 和世界各国都大力提倡母乳喂养[７] ꎮ

最近研究表明ꎬ母乳喂养是哮喘的保护因素[８－９] ꎮ 本

文就当前该类研究的最新进展进行综述ꎬ阐明保护效

应的潜在机制特别是母乳喂养对双歧杆菌的影响ꎮ

１　 哮喘的流行

哮喘症状常始于儿童时期ꎬ但并非所有哮喘患儿

都会出现哮喘症状[１ꎬ１０] ꎮ 随着时间的推移ꎬ社会状况

和生活水平的改变ꎬ哮喘在不同国家和国家内部不同

地区的患病率也会随之发生改变ꎮ ２０００ 和 ２０１０ 年中

国城市儿童流行病学调查显示ꎬ哮喘的患病率分别为

１.５９％和 ２.１１％ꎻ大多数城市的患病率增加ꎬ尤其是温

州、上海和西宁ꎬ合肥和上海儿童的哮喘患病率最高ꎬ
西宁和拉萨最低ꎻ男童的哮喘患病率高于女童ꎬ分别

为 １.６７:１ 和 １.５８:１ꎮ 学龄前儿童(３ ~ ６ 岁)患病率最

高ꎬ且在 ６ 岁之前观察到近 ８０％的发病率[１１] ꎮ 一项来

自中国台湾地区的调查显示ꎬ儿童期哮喘的患病率从

７.５％(２０１１ 年)增加到 ９.６％(２０１７ 年) [１２] ꎮ 另外在美

国进行的一项调查显示ꎬ１９８０—１９９５ 年儿童哮喘患病

率翻了一番ꎬ２００１—２０１０ 年增长缓慢ꎻ２００１—２０１３ 年

贫困地区和南方地区的儿童患病率增加ꎬ５ ~ ９ 岁贫困

地区儿童和非西班牙裔黑人儿童的患病率增加[１３] ꎮ
近 ４０ 年来ꎬ许多流行病学研究显示ꎬ哮喘患病率迅速

上升ꎬ最一致的流行病学调查结果之一是ꎬ与城市地

区相比ꎬ生活在农村地区的儿童哮喘患病率较低ꎻ虽
然也有农村地区儿童哮喘增加的报告ꎬ但专家认为这
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可能是与对哮喘的认识增加有关[１４] ꎮ 国际儿童哮喘

和过敏症(ＩＳＡＡＣ)的研究数据显示[１４] ꎬ许多西方国家

的儿童哮喘患病率很高ꎮ 利用 ＩＳＡＡＣ 方法评估哮喘

患病率的长期趋势ꎬ研究人员发现英国和澳大利亚儿

童的哮喘患病率急剧增加ꎻ报告的最近 １ 年儿童喘息

患病率也呈现国家和地区差异ꎬ如新西兰惠灵顿最高

为 ３２.６％ꎬ印度最低为 １.５％ꎮ 此外ꎬ该研究还发现ꎬ生
活在不同环境中的同一种族的儿童患病率有显著差

异ꎬ表明环境暴露因素可能是导致观察到哮喘患病率

差异的原因ꎮ

２　 母乳喂养对哮喘保护作用的病例对照研究

母乳喂养与哮喘关联的病例对照研究文献甚多ꎬ
本文总结出以下 ４ 项有代表性的研究加以叙述:(１)
Ｈａｌｌｉｔ 等[１５]于 ２０１５ 年 １２ 月—２０１６ 年 ４ 月间进行的一

项病例对照研究ꎬ目标是评估饮食习惯对 ３ ~ １６ 岁黎

巴嫩儿童哮喘和过敏的影响ꎬ研究包括 ３００ 名哮喘儿

童和 ９７６ 名健康儿童ꎬ结果发现ꎬ与不食用乳制品的儿

童相比ꎬ每周使用乳制品少于 ２ 次(ＯＲ ＝ ０􀆰 ２６ꎬ９５％ＣＩ
＝ ０􀆰 １０ ~ ０􀆰 ８２ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０２)、３ ~ ６ 次(ＯＲ ＝ ０􀆰 １４ꎬ９５％ＣＩ ＝
０􀆰 ０５ ~ ０􀆰 ３８ꎬＰ < ０􀆰 ０１) 以及每日食用乳制品 ( ＯＲ ＝
０􀆰 １６ꎬ９５％ＣＩ ＝ ０􀆰 ０６ ~ ０􀆰 ４２ꎬＰ<０􀆰 ０１)是哮喘发生的保

护因素ꎬ因此认为对父母进行母乳喂养的鼓励教育是

必要的ꎮ (２) ２０１５ 年 ６ 月—２０１６ 年 １ 月在上海进行

的病例对照研究[１６] ꎬ共纳入 ６３４ 例哮喘病例和 ８６４ 例

健康病例ꎬ年龄在 ３ ~ １２ 岁ꎮ 采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

进行分析ꎬ结果显示ꎬ病例组和对照组妊娠期抗生素

使用率分别为 ７􀆰 １％和 ３􀆰 ５％ꎮ 产前抗生素使用与儿

童哮喘有显著相关性(ＯＲ ＝ １􀆰 ７ꎬ９５％ＣＩ ＝ １􀆰 ０ ~ ２􀆰 ９)ꎬ
尤其是男童(ＯＲ＝ ２􀆰 ２ꎬ９５％ＣＩ ＝ １􀆰 １ ~ ４􀆰 ４)和有过敏性

疾病家族史的儿童(ＯＲ ＝ ３􀆰 １ꎬ９５％ＣＩ ＝ １􀆰 ２ ~ ８􀆰 ４)ꎮ 然

而ꎬ这种关联只存在于在出生后 ６ 个月没有完全母乳

喂养的儿童(ＯＲ ＝ ２􀆰 ６ꎬ９５％ＣＩ ＝ １􀆰 ３ ~ ５􀆰 １)ꎬ而不存在

于完全母乳喂养的儿童 ( ＯＲ ＝ ０􀆰 ９ꎬ ９５％ ＣＩ ＝ ０􀆰 ４ ~
２􀆰 １)ꎮ 同样ꎬ在有过敏性疾病家族史的男童中ꎬ纯母

乳喂养降低了妊娠期和哮喘中使用抗生素之间的联

系ꎬ结论表明ꎬ妊娠期使用抗生素是儿童哮喘的危险

因素ꎬ而出生后 ６ 个月母乳喂养可减弱这种关联效应ꎮ
(３)２００９ 年 ３ 月—２０１４ 年 １１ 月在伊朗德黑兰对 ７ ~ １４
岁儿童进行的病例对照研究[１７] ꎬ将患有哮喘的儿童数

据与同等数量的年龄和性别匹配的非哮喘儿童的数

据进行比较ꎬ利用产前和围生期危险因素进行评估ꎬ
两组患儿共 １３４ 例ꎬ结果显示ꎬ哮喘风险与母亲哮喘病

史有关(ＯＲ＝ １１􀆰 ６２ꎬ９５％ＣＩ ＝ １􀆰 ３８ ~ ９６􀆰 ９３ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０２)ꎬ
母乳喂养对儿童哮喘有保护作用(ＯＲ ＝ ０􀆰 ２９ꎬ９５％ＣＩ ＝
０􀆰 １５ ~ ０􀆰 ５８ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎮ (４)来自康涅狄格州赫特福德

和波多黎各圣胡安共 １ １２７ 名 ６ ~ １４ 岁儿童进行病例

对照研究[１８] ꎬ以父母回顾母乳喂养持续时间为依据ꎬ
将母乳喂养分为无、０ ~ ６ 个月和>６ 个月 ３ 类ꎬ对各研

究地区和组合样本进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ调
整混杂因素ꎬ结果显示ꎬ母乳喂养 ６ 个月以上的儿童与

未进行母乳喂养者相比ꎬ哮喘的发生率降低了 ３０％
(９５％ＣＩ＝ ０􀆰 ５ ~ １􀆰 ０ꎬＰ＝ ０􀆰 ０４)ꎮ

３　 母乳喂养对哮喘保护作用的队列研究

Ｌｏｓｓｉｕｓ 等[１９]使用挪威母婴队列研究(ＭｏＢａ)的数

据研究母乳喂养持续时间与儿童哮喘风险的关系ꎬ该
队列在 １９９９—２００８ 年招募孕 １８ 周的孕妇ꎬ在 ４１ ０２０
名符合条件的参与者中ꎬ６ 个月时依旧接受母乳喂养

的儿童占 ７９％ꎬ１２ 个月或更长时间占 ３８％ꎬ结果发现

母乳喂养的持续时间与 ７ 岁时哮喘无统计学关联ꎬ然
而 ３ 年后ꎬ母乳喂养小于 ６ 个月的婴儿哮喘风险显著

增加ꎬ对于早期暂时性哮喘ꎬ发现与 １２ 个月或更长时

间相比ꎬ小于 ６ 个月的母乳喂养儿童风险显著增加ꎬ但
是母乳喂养的持续时间与迟发性或持续性哮喘之间

没有显著关联ꎮ 一项来自新西兰的 ２ ~ ５ 岁儿童队列

研究发现[２０] ꎬ母乳时间超过 ４ 周与儿童 ９ 岁时哮喘发

展的增加相关ꎬ尽管母乳喂养与哮喘复发率较低相

关ꎬ但患有哮喘的母亲喂养母乳会导致子代哮喘的风

险增加ꎬ所以对于母乳喂养是否有利于预防哮喘以及

母乳喂养的时间仍存在争议ꎮ 有研究者使用英国千

禧年队列研究(ＭＣＳ)数据[７] ꎬ检查过去 １ 年母乳喂养

持续时间与喘息之间的关系ꎬ首先是每个年龄组ꎬ然
后作为纵向喘息表型:“早期短暂” “迟发” “持久”ꎮ
母乳喂养和喘息之间的关联因年龄而异ꎮ 如母乳喂

养 ６ ~ ９ 个月与 ９ 个月、３ 岁和 ５ 岁的喘息症状的关联

有显著意义ꎬ但与 ７ 和 １１ 岁的关联无统计学意义ꎮ 结

果根据喘息和喘息表型的年龄确定了母乳喂养和喘

息之间关联的异质性ꎬＭｅｔａ 分析表明ꎬ尽管存在显著

的异质性ꎬ但母乳喂养与较低的哮喘风险相关ꎮ 英国

埃文郡亲子纵向队列( ＡＬＳＰＡＣ)中ꎬ约有 ２５％的儿童

从未母乳喂养ꎬ２５％的儿童母乳喂养至少 ６ 个月ꎬ大约

８.５％至少完全母乳喂养 ４ 个月ꎮ 通过使用来自 ＡＬ￣
ＳＰＡＣ 数据来检查母乳喂养与晚期哮喘和过敏结果之

间的关系ꎬ结果表明ꎬ母乳喂养对出生后 ３ 年内的喘息

有保护作用ꎻ调整混杂因素后ꎬ母乳喂养对早期喘息

仍有保护作用[２１] ꎮ

４　 母乳喂养对肠道双歧杆菌的影响

４.１　 母乳喂养对婴幼儿肠道菌群的定植影响　 婴幼

儿肠道微生物群是由许多属、种和菌株组成的复杂生

态系统ꎮ 肠道微生物种群的建立不是严格意义上的

生态学演替ꎬ而是受微生物、宿主、内外部因素相互作

用的复杂过程ꎮ 在出生后第 １ 周ꎬ婴儿肠道建立稳定
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的细菌菌群ꎬ肠道菌群可通过母乳喂养途径在婴儿肠

道内定植ꎬ通过母乳喂养ꎬ婴儿接受生物活性成分ꎬ塑
造微生物群[２２－２３] ꎮ 因为肠道内富含氧气ꎬ所以需氧菌

和兼性厌氧菌先定植ꎬ如大肠杆菌、葡萄球菌、肠球菌

和链球菌等ꎬ之后厌氧菌定植ꎬ如双歧杆菌、乳酸杆

菌、梭状芽孢杆菌及类杆菌等ꎮ 相关研究表明ꎬ母乳

喂养可以促进婴儿肠道中双歧杆菌的定植ꎬ并使之成

为优势菌群[２４－２５] ꎮ 婴儿肠道内定植的双歧杆菌具有

广谱抗菌和抗病毒、抑制病原微生物在婴儿肠道内定

植生长、促进婴儿免疫系统功能完善等作用[２６－２７] ꎮ
４.２　 双歧杆菌对哮喘保护作用　 哮喘的发病机制主

要为身体 Ｔｈ１ 细胞和 Ｔｈ２ 细胞的动态平衡被破坏ꎬ身
体对变应原的免疫应答向 Ｔｈ２ 型偏移ꎬＴｈｌ 细胞能够

产生 ＩＬ－ ２ꎬＩＦＮ － γ 和 ＴＮＦ － βꎬＴｈ２ 细胞则能够产生

ＩＬ４ꎬＩＬ５ꎬＩＬ－９ꎬＩＬ－１３ꎮ Ｔｈ２ 型的偏移将导致 Ｔｈ２ 细胞

因子分泌等增加ꎬ刺激 Ｂ 细胞产生 ＩｇＥ 增多和促进嗜

酸性粒细胞活化、增殖ꎬ释放各种促炎性介质及细胞

因子ꎬ引起变态反应性慢性炎症ꎮ 且 Ｔｈｌ 和 Ｔｈ２ 细胞

受 Ｔｒｅｇ 的控制ꎬＴｒｅｇ 数量或功能的异常是过敏性疾病

发生的重要因素ꎬＴｈｌ 和 Ｔｈ２ 应答过程中如失去 Ｔｒｅｇ
的调节ꎬ会产生免疫系统功能失调ꎬ从而诱发哮喘ꎮ
使用 １６Ｓ－ＲＮＡ 实时聚合酶链式反应(ＰＣＲ)方法测定

哮喘儿童和健康对照儿童粪便中双歧杆菌量ꎬ结果显

示ꎬ哮喘儿童双歧杆菌丰度显著降低ꎬＴｈ１ 细胞因子水

平降低ꎬＴｈ２ 型细胞因子水平升高ꎬ表明粪便双歧杆菌

的量与血清 Ｔｈ１ 细胞因子 ＩＦＮ－γ 呈正相关ꎬ证实了双

歧杆菌对儿童哮喘具有保护作用[２８－３０] ꎮ “卫生学假

说”认为[３１] ꎬ儿童生命早期微生物接触缺乏是支气管

哮喘等过敏性疾病发生发展的主要因素ꎮ 大量文献

表明ꎬ健康乳母的各阶段乳汁中均含有丰富的微生

物ꎬ初乳中含有丰富的分泌型 ＩｇＡ 和铁乳素ꎬ其中分泌

型 ＩｇＡ 能促进双歧杆菌的生长ꎬ抑制大肠杆菌及其他

致病菌的增殖ꎬ因此鼓励至少在前 ４ 个月进行完全母

乳喂养[３２－３３] ꎮ 动物试验和体外试验表明长双歧杆菌

和短双歧杆菌菌株在肺内具有保护作用ꎬ且双歧杆菌

混合物可以使间歇性哮喘患儿的症状明显改善[３４－３５] ꎮ
另外ꎬ已经证明母乳喂养和支气管哮喘之间存在保护

性关联ꎮ 过早接触过敏原是诱发哮喘的原因ꎬ１ 岁以

内进行母乳喂养可以抵抗病原体感染ꎬ包括呼吸道病

原体ꎮ 母乳喂养的儿童在婴儿期疾病感染发生率较

低ꎬ慢性哮喘在长期母乳喂养情况下有所减少[３６－３７] ꎮ
相关研究提出ꎬ人类和双歧杆菌在肠道中是共生的关

系ꎬ母乳喂养的婴儿具有富含双歧杆菌的微生物群ꎬ
人乳低聚糖( ＨＭＯｓ)选择性地促进双歧杆菌生长ꎬ反
过来ꎬ长双歧杆菌产生的名为 ＬｎｂＸ 的酶ꎬ可以分解牛

奶糖蛋白中的寡糖进一步促进低聚糖的释放[３８－３９] ꎮ
因此ꎬ母乳是唯一促进人类健康并与人类共同进化的

食物ꎮ

５　 小结

本文在总结大量相关研究的基础上发现母乳喂

养与哮喘之间存在显著关联性ꎮ 哮喘在世界范围内

流行并且危害人类身心健康ꎬ影响哮喘发生发展的因

素有很多ꎬ其中母乳因其含有众多的免疫物质对哮喘

的发生发展具有很好的保护作用ꎬ此外母乳喂养还可

影响婴儿的肠道微生物定植ꎬ是肠道微生物定植的主

要来源ꎬ因此提倡广泛的母乳喂养ꎮ 全球超过 ８０％的

新生儿接受母乳喂养ꎬ但只有约一半的婴儿在出生后

１ ｈ 内开始母乳喂养ꎬ所以可以进一步促进早期母乳

喂养ꎻ另外ꎬ大多数国家的纯母乳喂养率远低于 ５０％ꎬ
因此在每个国家需要摸清母乳喂养模式ꎬ调整支持策

略[４０] ꎮ 美国儿科学会( ＡＡＰ)建议儿童在生命的前 ６
个月内完全接受母乳喂养[４１] ꎻＷＨＯ 建议婴儿应用母

乳喂养直至至少 ２ 岁[３６] ꎬ但持续 ２ 年的母乳喂养时间

是否对哮喘有保护作用仍需要进一步研究论证ꎮ
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[２７] ＭＩＬＡＮＩ Ｃꎬ ＤＵＲＡＮＴＩ Ｓꎬ ＢＯＴＴＡＣＩＮＩ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
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ｈｕｍａｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｌｏｎｇｕｍ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌꎬ
２０１７ꎬ ２４(４): ５１５－５２４.

[３９] ＰＡＬＭＥＲ Ａ Ｃ. Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｌｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ
ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ[Ｊ] . Ａｄｖ Ｎｕｔｒꎬ ２０１１ꎬ ２(５):３７７－３９５.

[４０] ＶＩＣＴＯＲＡ Ｃ Ｇꎬ ＢＡＨＬ Ｒꎬ ＢＡＲＲＯＳ Ａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ
２１ｓｔ ｃｅｎｔｕｒｙ: ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ａｎｄ ｌｉｆｅｌｏｎｇ ｅｆｆｅｃｔ [ Ｊ] .
Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１６ꎬ ３８７(１００１７): ４７５－４９０.

[４１] ＡＢＯＬＡ Ｒꎬ ＲＯＭＥＩＳＥＲ Ｊꎬ ＧＲＥＷＡＬ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐ￣
ｅｒａｔｉｖｅ ｎａｕｓｅａ / ｖｏｍｉｔｉｎｇ ａｎｄ ｐａｉｎ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇ ｓｕｃｃｅｓｓ[Ｊ] . Ｐｅｒｉ￣
ｏｐｅｒ Ｍｅｄ(Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０１７ꎬ ６: １８.

收稿日期:２０１９－０５－１２ꎻ修回日期:２０１９－０７－０１
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