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摘  要: 母乳低聚糖(human milk oligosaccharides, HMOs)是人乳中仅次于乳糖和脂肪的第三大营养物质, 是

母乳的独特成分, 在婴幼儿生长发育中起到重要作用。每种母乳低聚糖可能具有不同的功能。本文阐述了母

乳低聚糖结构组成、功能作用机制以及应用现状, 为婴幼儿配方食品的设计、开发提供理论支持。 
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ABSTRACT: Human milk oligosaccharides (HMOs) is the third largest nutrient in human milk after lactose and fat. 

HMOs are unique components of human milk and play an important role in the growth and development of infants. 

Each HMO may have different functions. This paper described the structure, functional mechanism and application 

status of HMOs, which provided theoretical support for the design and development of infant formula food. 
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1  引  言 

无论对足月儿还是早产儿 , 母乳喂养都是最自然

和最佳的喂养方式[1,2]。母乳中不仅包含合理平衡的营养

素, 还包含大量的免疫球蛋白、低聚糖等生物活性成分, 

其对婴儿的免疫、生长发育有着极大的益处[3,4]。许多研

究表明 , 与配方粉喂养的婴儿相比 , 母乳喂养的婴儿患

有腹泻 [5]、食物过敏 [6]、自身免疫系统疾病 [7]以及代谢

综合症 [8]的几率更小, 而且母乳喂养的婴儿智商会更高, 

在成长后期的智力测试中表现更好[9–11]。 

母乳低聚糖(human milk oligosaccharides, HMOs)作为母

乳中仅次于乳糖、脂类的第三大营养成分, 其可促进婴儿肠

道微生态平衡, 促进肠道内有益菌的增殖、抑制有害菌的生

长、阻碍致病菌的定殖、调节免疫系统和促进婴儿的认知发

育等[12,13]。本文阐述了母乳低聚糖结构组成、功能作用机制

以及应用现状, 以期对婴幼儿配方食品的设计、开发提供理

论支持。 

2  母乳低聚糖的结构与组成 

到目前为止, 已经确认结构的母乳低聚糖超过150种[14,15]。

母乳低聚糖由 5 种基础单糖组成: 葡萄糖(glucose, Glc)、半

乳糖(galactose, Gal)、N-乙酰葡糖胺(N-acety lglucosamine, 
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Glc NAc)、岩藻糖(fucose, Fuc)和唾液酸(sialic acid, SA)。几

乎所有的母乳低聚糖的还原末端都为乳糖, 在酶的作用下, 

通过 β-1,3 糖苷键与乳糖-N-二糖或 β-1,6 糖苷键与 N-乙酰乳

糖胺进行扩展。母乳低聚糖的核心结构的扩展是在末端位置

通过β-1,3或β-1,6糖苷键连接乳糖-N-二糖与N-乙酰乳糖胺; 

α-1,2、α-1,3 或 α-1,4 糖苷键连接岩藻糖残基; α-2,3 或 α-2,6

糖苷键连接唾液酸残基实现的, 这构成了 HMOs 的多样性

(见图 1)[16,17]。 

 

 
 

图 1  母乳低聚糖结构多样性示例 

Fig.1  Example of the structural diversity of HMOs 
 

母乳中包含 3 种主要母乳低聚糖类型: 岩藻糖基化、

无岩藻糖基化和唾液酸基化。岩藻糖基化母乳低聚糖占母

乳低聚糖总量的 35%~50%, 比如 2'- 岩藻糖基乳糖

(2′-fucosyllactose, 2'-FL) 和 3'- 岩 藻 糖 基 乳 糖

(3′-fucosyllactose, 3'-FL); 无岩藻糖基化母乳低聚糖占母乳

低 聚 糖 总 量 的 42%~55%, 比 如 乳 糖 -N- 四 糖

(lacto-N-neotetraose, LNT); 唾液酸基化母乳低聚糖占母乳

低 聚 糖 总 量 的 12%~14%, 比 如 3'- 唾 液 酸 基 乳 糖

(3′-sialyllactose, 3'-SL)[18]。Coppa 等[19]研究表明, 母乳中母

乳低聚糖的含量因人而异, 而且随着哺乳期变化而变化。

在初乳中母乳低聚糖的含量最高, 大约为 20~23 g/L。常乳

(产后第 11 d～9 个月分泌的乳汁)中的母乳低聚糖含量大

约为 12~14 g/L。此外, 早产儿母亲的母乳中低聚糖含量要

高于足月生产的母亲[20]。 

基于基因背景, 母亲可以合成各种不同类型的母乳

低聚糖。其中母乳低聚糖岩藻糖基化主要与 Lewis 血型抗

原 和 分 泌 类 型 有 关 。 2 种 岩 藻 糖 基 转 移 酶 (fucosyl 

transferases, FUTs)-FUT2 和 FUT3 在母乳低聚糖岩藻糖基

化的过程中起到重要的作用。根据 FUT2 和 FUT3 的活性

表达, 可将母亲群体分为 4 组(见表 1)[21]。79%的母亲有岩

藻糖基转移酶(FUT2)的活性基因。21%的母亲没有 FUT2, 

其母乳中不含有 2'-岩藻糖基乳糖(2'-FL)和乳糖-N-岩藻五

糖 1(lacto-N-fucopentaose1, LNFP1)[16]。缺乏 FUT3 会产生

一些负面影响, 比如没有 FUT3 的母亲, 其婴儿表现出双

歧杆菌的定植延迟, 其微生物群的代谢活性表现出更多的

差异, 特别是链球菌[18]。 

 
表 1  具有不同岩藻糖基 HMO 特征的母亲群体 

Table 1  Groups of mothers with different fucosyl- HMO 
profiles  

 FUT2 FUT3 

分泌型 Lewis 阳性 (Se+Le+) + + 

分泌型 Lewis 阴性 (Se+Le-) + - 

非分泌型 Lewis 阳性 (Se-Le+) - + 

非分泌型 Lewis 阴性 (Se-Le+) - - 

 

3  母乳低聚糖的生物学功能 

母乳低聚糖的主要作用被归为 6大类: (1)作为益生元, 

调节婴儿肠道菌群组成; (2)预防病原体粘附肠道; (3)免疫

调节作用 ; (4)抗病毒活性 ; (5)预防坏死性小肠结肠炎

(necrotizing enterocolitis, NEC); (6)促进大脑发育。 

3.1  调节肠道菌群组成 

益生元的定义为“一种选择性的发酵底物, 可引起胃

肠道中微生物组成和/或活性的特殊改变, 进而对宿主身
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心健康带来有益的影响”[22]。益生元必须能抵抗胃酸、宿

主酶水解和胃肠道吸收, 母乳低聚糖满足这 3 个标准。

Bode[23]研究表明, 母乳低聚糖能够抵抗胃酸的破坏和消化

酶的分解, 母乳低聚糖进入胃肠道后, 仅 1%被吸收, 绝大

部分可到达远端小肠和结肠 , 被微生物选择性利用 , 约

1%~2%的母乳低聚糖以粪便、尿液的形式排出体外。作为

益生元, 母乳低聚糖能够选择性刺激内源性微生物的活性, 

促进双歧杆菌和乳杆菌的增殖, 抑制有害菌的生长。母乳

喂养的婴儿肠道微生物中双歧杆菌占主导。在肠道中, 双

歧杆菌代谢母乳低聚糖, 其主要产物为乙酸, 可以降低肠

道 pH 值, 具有抑菌作用, 抑制病原菌生长。除乙酸外, 发

酵产物还包括丁酸和丙酸, 其中丁酸是结肠细胞的重要能

量来源。母乳低聚糖可间接增加短链脂肪酸(short-chain 

fatty acid, SCFA)的产生, 而这些升高的水平是由双歧杆菌

介导的。短链脂肪酸是肠细胞的重要能量来源, 是维持肠

道健康的关键分子[24]。De 等[25]研究发现, 母乳喂养的婴儿

在出生的几周内, 肠道菌群从非消耗母乳低聚糖逐渐转变

为消耗母乳低聚糖的菌群。在此期间, 拟杆菌属和双歧杆

菌属的比例增加 , 肠杆菌属和葡萄球菌属的比例减少。

Wang 等[26]研究发现, 母乳喂养组和婴配粉喂养组的婴儿

肠道菌群组成不同, 虽然均以双歧杆菌为主, 但婴配粉喂

养组的肠道菌群中拟杆菌比例较高, 梭菌属 XVIII 簇、毛

螺菌属、链球菌、肠球菌等比例较低。Asakuma 等[27]研究

发现, 将母乳低聚糖作为唯一的碳水化合物来源, 培养长

双歧杆菌婴儿亚种(Bifidobacterium longum subsp. infantis, 

JCM1222), 发现该菌株数量明显增多, 且能够完全消耗母

乳低聚糖, 包括其降解的单糖和二糖产物; 而培养的两歧

双歧杆菌(Bifidobacterium bifidum, JCM1255)生长缓慢, 且

不能全部利用母乳低聚糖的单糖降解产物。相比之下, 长

双歧杆菌长亚种(Bifidobacterium longum subsp. Longum, 

JCM1217)和短双歧杆菌(Bifidobacterium breve, JCM1192)

则很难增长, 这 2 株菌仅能代谢 LNT, 不能代谢 LNnT。 

3.2  预防病原体粘附肠道 

许多病原体必须附着在上皮细胞表面才能增殖、侵入

宿主并引起疾病。病原体黏附通常是由凝集素-糖基相互作

用引发, 如诺如病毒或轮状病毒(引起婴幼儿腹泻的主要

病原体之一)。母乳低聚糖和黏膜细胞表面的糖链结构相似, 

可作为可溶性配体类似物, 能够占据宿主细胞表面的结合

位点, 阻断病原体与上皮细胞的结合。未结合的病原体不

能附着在细胞表面, 会被排出体外, 降低感染率[18]。 

Bode[28]研究表明, 在小鼠模型中 2'-FL 能将空肠梭菌

的侵袭力减弱 80%, 并抑制黏膜促炎症信号的释放, 从而

减少由空肠梭菌引起的腹泻发作次数。LNnT 已被证明能

减少动物模型肺中肺炎链球菌细胞的数量。B 族链球菌

(Streptococcus agalactiae, GBS, 又名无乳链球菌)是一种革

兰氏阳性细菌性病原体, 其感染是引发婴儿发病与死亡的

主要原因。母乳低聚糖对 B 族链球菌具有独特的抗菌作用, 

其可直接抑制 B 族链球菌而不依靠宿主的免疫。通过多维

色谱法分离母乳低聚糖的不同组分, 发现仅有特定的非唾

液酸化母乳低聚糖具有抑菌性, 并且可与多种常规抗生素

协同作用。B 族链球菌转座子插入文库的表型筛选确定了

B 族链球菌的一种编码假定糖基转移酶的特异性基因, 这

种基因赋予了对母乳低聚糖的抗性, 表明母乳低聚糖可以

作为替代底物, 损坏链球菌的生长动力学, 从而破坏 B 族

链球菌组成[29]。母乳低聚糖的抗粘着特性也适用于一些寄

生原生动物, 如溶组织内阿米巴, 其可引起阿米巴痢疾或

阿米巴肝脓肿[22]。 

3.3  免疫调节作用 

新生儿的免疫系统不同于成人的免疫系统, 其尚未

发育成熟。母乳喂养可以降低新生儿感染性疾病的发生率。

在婴儿出生后 6 个月内, 母乳喂养与否会影响婴儿后续免

疫系统的发育。有证据表明, 纯母乳喂养可降低许多疾病

的发病率, 如哮喘、过敏、炎症性肠病、I 型糖尿病、乳糜

泻和白血病[18]。 

母乳低聚糖间接或直接调节宿主肠上皮细胞反应 , 

作用于上皮细胞糖基化, 影响细胞增殖、分化和凋亡等。

母乳低聚糖通过影响婴儿肠道微生物的组成和介导的上皮

细胞反应间接影响婴儿的免疫系统。体外研究表明, 母乳

低聚糖还可以直接调节免疫应答。母乳低聚糖可在局部黏

膜相关淋巴组织的细胞中起作用。约 1%的母乳低聚糖被

吸收后可进入系统循环。研究发现母乳喂养的婴儿血浆中

含有 1~133 mg/L的母乳低聚糖, 推测可以通过饮食摄入母

乳低聚糖直接影响免疫系统[30,31]。 

许多免疫受体识别其糖蛋白配体的寡糖结构。母乳低

聚糖在结构上类似于选择素配体, 因此人们认为它们可能

直接与免疫细胞结合[32,33]。这种结合能引起信号传导, 从

而导致免疫细胞的数量和功能的变化。在炎症过程中, 内

皮细胞表面的 E 和 P 选择素识别并参与唾液酸化路易斯寡

糖-X(sialyl Lewis-X, sLeX)的相互作用。sLeX 是白细胞表

面糖复合物之一, 是白细胞外渗和黏膜浸润过程中的一个

环节[19]。经过酶修饰后的母乳低聚糖, 如岩藻糖基化和唾

液酸化的母乳低聚糖能够与选择素结合[34]。脐血 T 细胞暴

露 于 唾 液 酸 化 的 母 乳 低 聚 糖 后 , 产 生 干 扰 素 的

CD3+/CD4+ 和 CD3+/CD8+ 细胞以及产生白细胞介素

-13(IL-13)的 CD3+/CD8+细胞数量增加。这一点很重要, 因

为唾液酸化的母乳低聚糖被认为会影响淋巴细胞成熟, 促

进 T 细胞反应向更平衡的 Th1/Th2 细胞因子产生和低免疫

力的方向转变。一些唾液酸化的母乳低聚糖被证明有助于

预防过敏, 例如唾液酸化的母乳低聚糖减少了成人花生过

敏患者淋巴细胞亚群中 IL-4 的产生[34,35]。 
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3.4  抗病毒活性 

母乳低聚糖可以通过许多机制发挥抗病毒作用[3638]。

它们促进免疫系统的成熟, 并促进 T 细胞应答及产生更平

衡的 Th1/Th2 细胞因子。它们可以刺激上皮细胞的免疫反

应和成熟, 保护宿主免受病毒感染。它们影响微生物的多

样性和浓度, 刺激共生细菌的生长。基于生物体的结构类

似于各种细胞表面碳水化合物的结构, 母乳低聚糖会模拟

上皮细胞的表面聚糖, 捕获不粘在细胞上的病毒。母乳低

聚糖阻断的病毒凝集素受体不能参与宿主细胞表面糖蛋白

的识别, 从而阻止其粘附和定植。Weichert 等[39,40]研究发

现, 唾液酸化母乳低聚糖的混合物在体外可减少选择素介

导的中性粒细胞滚动和粘附, 以及 PNC的形成和中性粒细

胞的体外活化。单唾液酸化母乳低聚糖(3'-SL 和 6'-SL)在

细胞培养实验中已被证明可减少流感感染。Bode 等[41,42]

研究发现, 母乳喂养的婴儿可能减少 HIV-1 母婴传播。 

3.5  预防坏死性小肠结肠炎 

坏死性小肠结肠炎为早产儿较易发生的疾病, 在极

低出生体重早产儿(小于 1500 g)中发生率为 5%~10%。坏

死性小肠结肠炎会严重破坏婴儿肠道 , 患儿死亡率超过

25%。通过停止肠内营养、抗生素治疗, 或者手术切除坏

死部分等治疗方式存活下来的婴儿, 往往有长期的神经并

发症。坏死性小肠结肠炎的病因和发病机制仍不清楚, 有

人认为细菌的定殖和过度的中性粒细胞活性, 是坏死性小

肠结肠炎发病机制的关键特征之一。Neu 等[43,44]临床研究

发现, 母乳喂养的婴儿患坏死性小肠结肠炎的风险比配方

奶喂养的婴儿低 6~10 倍。新生大鼠坏死性小肠结肠炎模

型研究表明, 当前婴幼儿配方乳粉内常用的低聚半乳糖

(galactooligosaccharides, GOS)不具有预防坏死性小肠结肠

炎 的 作 用 , 而 母 乳 中 的 二 唾 液 酸 -N- 四 糖

(disialyllacto-N-tetraose, DSLNT)可以预防大鼠坏死性小肠

结肠炎发病, 同时缺少 1 个或 2 个唾液酸残基的唾液酸乳

糖-N-四糖和乳糖-N-四糖, 没有相同的效果, 这表明二唾

液酸-N-四糖具有高度的结构特异性[45]。Autran 等[46]进行

了独立的母婴分组分析, 发现坏死性小肠结肠炎患儿的母

乳中二唾液酸-N-四糖含量低于对照组。Good 等[47]研究发

现, 2'-岩藻糖基乳糖通过增加内皮型一氧化氮合成酶恢复

肠道吸收, 保护小肠黏膜结构, 同时通过增强肠黏膜血流

量来保护婴儿预防坏死性小肠结肠炎。Bode[28]针对体外组

织培养、动物模型的体内研究及人类母婴队列追踪研究后, 

得出结论认为母乳低聚糖在降低母乳喂养儿坏死性小肠结

肠炎发生风险中发挥着重要的作用。 

3.6  促进大脑发育 

婴儿大脑的快速发育对营养物质的供应提出了极高

的要求, 母乳中的低聚糖、脂类等营养物质可以满足婴儿

大脑发育的营养需求, 促进婴儿大脑及神经系统发育。其

中唾液酸基化的母乳低聚糖是母乳中唾液酸的主要来源, 

唾液酸是脑神经节苷脂和修饰神经细胞粘附分子的聚唾液

酸链的重要组成部分, 含唾液酸基的神经节苷脂和含多聚

唾液酸基的糖蛋白是大脑组织的重要成分, 因而唾液酸基

化的母乳低聚糖与神经发育及认知功能有关, 有助于促进

婴儿大脑发育[48,49]。Elena 等[50]研究发现哺乳期 2'-岩藻糖

基乳糖的摄入可以影响神经发育及认知能力。对口服 2'-

岩藻糖基乳糖的大鼠及空白组在其 4~6 周龄及 1 年龄进行

行为学检测, 结果表明在哺乳期口服 2'-岩藻糖基乳糖可以

增加其幼年期及成年期的认知能力。Enrique 等[51]研究发

现 , 大鼠摄入 2'-岩藻糖基乳糖能刺激其中枢神经系统

(central nervous system, CNS)功能和改善海马长时程增强

(long-term potentiation, LTP)。Berger 等[52]开展哺乳期母乳

中 2'-岩藻糖基乳糖摄入对婴儿 24 个月龄时认知发育的影

响研究, 研究发现早期接触 2'-岩藻糖基乳糖可能是积极影

响婴儿认知发展的关键时间窗口。 

4  母乳低聚糖的合成与应用 

由于母乳低聚糖的独特性, 人们不可能从母乳中分

离提取大量的母乳低聚糖用于研究及应用, 因此开发用于

母乳低聚糖合成的新技术已成为糖类科学领域的新挑战。

每种母乳低聚糖都有其特定的功能, 但只有定义其结构、

获得同质的母乳低聚糖, 才能阐明它们的特定功能作用。

为了深入准确地阐明特定母乳低聚糖的生物功能, 需要开

发一种通用的合成方法, 使人们能够快速模拟整个母乳低

聚糖结构空间。目前, 母乳低聚糖的合成方法包括化学法、

酶法、化学-酶促方法、基因工程菌偶合发酵法以及全细胞

合成法等[53,54]。已知的可工业化生产的母乳低聚糖有 2'-

岩藻糖基乳糖、乳糖-N-新四糖、乳糖-N-四糖、3'-岩藻糖

基乳糖、3'-唾液酸基乳糖、6'-唾液酸基乳糖等。 

2017年 2'-岩藻糖基乳糖和乳糖-N-新四糖在欧盟获批

在婴儿配方奶粉和以及较大婴儿配方奶粉中使用, 雀巢、

雅培等乳制品公司纷纷推出添加母乳低聚糖的婴儿配方奶

粉和以及较大婴儿配方奶粉。目前含有母乳低聚糖的产品

已经在超过 45 个国家和地区上市。欧洲食品安全局

(European Food Safety Authority, EFSA)专家委员会根据欧

洲人母乳中低聚糖的组成, 规定 2'-岩藻糖基乳糖的添加浓

度为不高于 1.2 g/L; 澳大利亚澳新食品标准局 (Food 

Standards Australia New Zealand, FSANZ)规定 2'-岩藻糖基

乳糖的添加浓度不超过 2.4 g/L。临床研究表明, 人工合成

的母乳低聚糖对婴儿及成人是安全的, 同样起到益生菌增

殖、降低病原体感染、降低炎症细胞因子水平等功能。

Barbara 等[55]针对添加母乳低聚糖的婴配乳粉对婴儿的生

长影响和耐受性进行临床研究, 结果表明与母乳喂养相比, 

组间的体重、身长或头围生长没有显著差异; 所有配方奶
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粉都具有良好的耐受性, 在平均大便稠度、每天排便次数

以及与吐痰或呕吐有关的喂食百分比方面具有可比性。

Giuseppe 等[56]对添加 2 种母乳低聚糖的婴配粉对婴儿生

长、耐受性和发病率的影响进行了评估, 结果显示含 2'-岩

藻糖基乳糖和乳糖-N-新四糖的婴儿配方食品安全、耐受性

好, 支持适龄婴幼儿生长。Emma 等[57]对 100 名健康成年

志愿者进行了一项平行、双盲、随机、安慰剂对照的母乳

低聚糖补充剂研究, 结果表明, 在饮食中添加母乳低聚糖

能够塑造人体肠道菌群和促进有益双歧杆菌生长。

Steenhout 等 [58,59]研究表明 , 喂食添加 2'-岩藻糖基乳糖   

(1 g/L)和乳糖-N-新四糖(0.5 g/L)的配方奶粉的婴儿, 其肠

道微生物组成与常规非母乳喂养的婴儿不同, 前者的菌群

与 3 个月大时母乳喂养的婴儿更相似; 其双歧杆菌更丰富, 

而大肠埃希菌和埃普曲菌科的数量较少; 其粪便中丙酸、

丁酸和乳酸等几种重要代谢物的浓度与母乳喂养的婴儿更

为相似。 

5  结  论 

母乳低聚糖作为一种复杂混合低聚糖, 是母乳重要

的组成部分, 其有助于婴儿肠道微生物和免疫系统的发育, 

同时具有抗菌、抗病毒和抗炎作用, 预防许多感染并缓解

病程, 还有促进婴儿的认知发育等功能。目前, 母乳低聚

糖已经成为国内外母乳中前沿功能性成分研究的热点。随

着人工合成母乳低聚糖技术的发展, 添加有母乳低聚糖的

婴幼儿配方奶粉的研发与普及已经成为奶粉研究设计的大

趋势。每种母乳低聚糖单体可能具有不同的功能, 对母乳

低聚糖单体成分功能特性进行深入研究, 对改善婴儿健康

状况、开发添加母乳低聚糖的婴配粉产品具有重要参考价

值。受遗传、地域、环境等因素的影响, 不同天然母乳低

聚糖的分布与含量, 在不同母体中存在着较大的差异, 因

此个性化、地域化的婴配粉配方和营销时代必将到来。建

立中国母乳低聚糖数据库, 根据我国母乳实际情况制定中

国的适合添加量及配比, 为中国婴幼儿量身打造个性化、

精准化的乳粉营养配方, 必将是中国婴配粉企业接下来的

研究方向之一。 
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本专题计划在 2021 年 3 月出版, 请在 2021 年 1 月 30 日前通过网站或 E-mail 投稿。我们将快速处理并

经审稿合格后优先发表。 

希望您能够通过各种途径宣传此专题, 并积极为本专题推荐稿件和约稿对象。 

同时, 希望您能够推荐该领域的相关专家并提供电话和 E-mail。 

谢谢您的参与和支持！ 

投稿方式:  

网站: www.chinafoodj.com(注明茶学研究专题) 

E-mail: jfoodsq@126.com(注明茶学研究专题) 

《食品安全质量检测学报》编辑部 
 


