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前　言
P R E F A C E

母乳是婴儿最理想的天然“功能性食品”，是婴儿喂养的“金标准”。母乳低聚糖（human 

milk oligosaccharides，HMOs）是母乳中仅次于乳糖和脂肪的第三大营养物质，HMOs的

发现及其结构解析、功能的不断被证实是母乳研究中具有里程碑意义的事件。

HMOs作为众多低聚糖的复杂混合物，具有多种结构和功能，在婴幼儿生长发育中

发挥着重要作用。近年来，HMOs更是母婴营养与健康领域研发热点。为了更好地呈现国

内外该领域科学研究进展、最新科技成果与应用现状，我们对母乳中HMOs结构特点、

含量及影响因素进行了总结；并从临床前研究和临床试验两个层次，对HMOs促进肠道

中的有益菌生长和平衡肠道菌群、支持免疫功能、对于致病菌具有抗粘附作用、支持肠道

屏障功能，以及对减少腹泻和呼吸道感染、减少食物过敏/湿疹风险等作用进行了全面综

述和客观翔实的汇总；同时系统梳理国内外市场和法规实际情况，全面介绍了HMOs主

要单体或混合物的生产技术、法规政策管理及市场使用情况。在此基础上，提出了HMOs

在我国研发创新以及发展措施建议，形成了《母乳低聚糖：功能、法规管理及应用前景》

（简称《报告》）。

《报告》由中国营养学会营养健康研究院牵头编撰，过程中查阅了大量国内外书

籍、文献和法规条例，研究前沿与产业指导并重，希望可以帮助该领域从业者详细了

解和系统知晓 HMOs 知识、生产技术、质量管理和法规，同时也期翼借此进一步搭建

政府监管部门、行政审批部门、学术界和产业界之间的良好合作和交流，从而推动我

国相关领域的健康持续高质量发展。

本《报告》倾注了国内和国际诸多专家学者的大量心血和汗水。报告编写过程中，

得到国内外营养、食品、法规、风险交流等多领域知名专家的指导和帮助，得到了荷兰皇

家帝斯曼集团的大力支持，在此一并表示衷心的感谢。由于HMOs相关研究进展迅猛、文

献与日俱增，报告中未免疏漏，期盼同行专家与广大读者不吝指正（邮箱wy@cnsci.org，

电话010-83554778-826/010-83554782）。
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中英文对照词表

中文 Chinese 中文 Chinese 英文 English英文 English

母乳低聚糖 Human milk oligosaccharides, HMOs

D- 葡萄糖 D-Glucose, Glc

D- 半乳糖 D-Galactose, Gal

N- 乙酰氨基葡萄糖 N-Acetylglucosamine, GlcNAc

L- 岩藻糖 L-Fucose, Fuc

D- 乳糖 D-Lactose

唾液酸 Sialic acid, Sia

N- 乙酰神经氨酸 N-Acetylneuraminic acid, Neu5Ac

N- 羟乙酰神经氨酸 N-Glycolylneuraminic acid, Neu5Gc

N- 乙酰乳糖胺 N-Acetyllactosamine, LacNAc

N- 乙酰甘露糖胺 N-Acetylmannosamine, ManNAc

2’- 岩藻糖基乳糖 2’-Fucosyllactose, 2’-FL

3’- 岩藻糖基乳糖 3-Fucosyllactose, 3-FL

二岩藻糖基乳糖 Difucosyllactose, DFL

乳糖 -N- 二糖 Lacto-N-biose, LNB

乳糖 -N- 二糖 I Lacto-N-biose I, LNB I

乳糖 -N- 二糖 II Lacto-N-biose II, LNB II

乳糖 -N- 丙糖 II Lacto-N-triose II, LNT II

乳糖 N- 四糖 Lacto-N-tetraose, LNT

乳糖 -N- 新四糖 Lacto-N-neotetraose, LNnT

乳糖 -N- 六糖 Lacto-N-hexaose, LNH

乳糖 -N- 新六糖 Lacto-N-neohexaose, LNnH

二岩藻糖基乳糖 -N- 四糖 Difucosyllacto-N-tetraose, DFLNT

乳糖 -N- 岩藻五糖 I Lacto-N-fucopentaose I, LNFP I

乳糖 -N- 岩藻五糖 II Lacto-N-fucopentaose II, LNFP II

乳糖 -N- 岩藻五糖 III Lacto-N-fucopentaose III, LNFP III

中英文对照词表
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母乳低聚糖
功能、法规管理及应用前景

HMOs

中文 Chinese 中文 Chinese 英文 English英文 English

乳糖 -N- 岩藻五糖 V Lacto-N-fucopentaose V, LNFP V

乳糖 -N- 二岩藻六糖 I Lacto-N-difucosylhexaose I, LNDFH I

乳糖 -N- 二岩藻六糖 II Lacto-N-difucosylhexaose II, LNDFH II

岩藻糖基乳糖 -N- 六糖 II Fucosyllacto-N-hexaose, F-LNH II

二岩藻糖基乳糖 -N- 六糖 a Difucosyllacto-N-hexaose a, DFLNHa

二岩藻糖基乳糖 -N- 六糖 II Difucosyllacto-N-hexaose II, DFLNH II

岩藻二唾液酸乳糖 -N- 六糖 Fucodisialyllacto-N-hexaose, FDSLNH

α-3’- 乙酰半乳糖胺乳糖 α-3’-N-Acetylgalactosaminyllactose, α-3’-GalNAcL

6’- 乙酰葡萄糖胺乳糖 6’-N-Acetylglucosaminyllactose, 6’-GlcNAcL, NAL

3’- 唾液酸乳糖 3’-Sialyllactose, 3’-SL

6’- 唾液酸乳糖 6’-Sialyllactose, 6’-SL

6’- 唾液酸乳糖胺 6’-Sialyllactosamine, 6’-SLN

二唾液酸乳糖 Disialyllactose, DSL

唾液酸乳糖 -N- 四糖 a Sialyllacto-N-tetraose a, LST a

唾液酸乳糖 -N- 四糖 c Sialyllacto-N-tetraose c, LST c

唾液酸乳糖 -N- 四糖 d Sialyllacto-N-tetraose d, LST d

二唾液酸乳糖 -N- 四糖 Disialyllacto-N-tetraose, DSLNT

二唾液酸乳糖 -N- 六糖 Difucosyllacto-N-hexaose, DSLNH

3’- 半乳糖基乳糖 3’-Galactosyllactose, 3’-GL

4’- 半乳糖基乳糖 4’-Galactosyllactose, 4’-GL

6’- 半乳糖基乳糖 6’-Galactosyllactose, 6’-GL

低聚半乳糖 Galactooligosaccharides, GOS

低聚果糖 Fructooligosaccharides, FOS

岩藻糖基转移酶 2 Fucosyltransferase 2, FUT2

岩藻糖基转移酶 3 Fucosyltransferase 3, FUT3

岩藻糖基转移酶 x Fucosyltransferase x, FucTx

中文 Chinese 中文 Chinese 英文 English英文 English

N- 乙酰氨基葡萄糖 -2- 反向异构酶 N-Acetylglucosamine-2-epimerase, AGE

糖萼 Glycocalyx

胞苷 5’- 单磷酸 Cytidine 5’-monophosphate, CMP

CMP-N- 乙酰神经氨酸 CMP-N-acetylneuraminic acid, CMP-Neu5Ac

三磷酸胞苷 Cytidine triphosphate, CTP

厚壁菌门 Firmicutes

变形菌门 Proteobacteria

拟杆菌门 Bacteroidetes

放线菌门 Actinobacteria

拟杆菌属 Bacteroides

双歧杆菌属 Bifidobacterium

乳酸杆菌 Lactobacillus

婴儿双歧杆菌 Bifidobacterium infantis

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

长双歧杆菌长亚种 Bifidobacterium longum subsp. longum

短双歧杆菌 Bifidobacterium breve

两歧双歧杆菌 Bifidobacterium bifidum

多形拟杆菌 Bacteroides thetaiotaomicron

干酪乳杆菌 Lactobacillus casei

鲁米诺球菌 Ruminococcus gnavu

大肠杆菌 Escherichia coli, E. coli

枯草芽孢杆菌 Bacillus subtilis

普拉梭菌 Faecalibacterium prausnitzii

诺如病毒 Norovirus

轮状病毒 Rotavirus

人类免疫缺陷病毒 Human immunodeficiency virus, HIV

续　表续　表

中英文对照词表
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中文 Chinese 中文 Chinese 英文 English英文 English

组织血型抗原 Histo-blood group antigens, HBGA

黏蛋白 -2 Mucin 2, MUC2 

C 型凝集素 C-type lectins

半乳凝素 Galectins

选择素 Selectins

唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素 Sialic acid-binding immunoglobulin-type lectins, Siglecs

Toll 样受体 Toll-like receptors, TLR

炎症性肠病 Inflammatory bowel disease, IBD

坏死性小肠结肠炎 Necrotising enterocolitis, NEC

肠易激综合征 Irritable bowel syndrome, IBS

极低出生体重 Very low birth weight, VLBW

身体质量指数 Body mass index,  BMI

长时程增强效应 Long-term potentiation, LTP

出生后天数 Postnatal day

胃肠道生活质量指数 Gastrointestinal quality of life index, GIQLI

美国健康与营养调查 National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES

食品药品监督管理局 Food and drug administration, FDA

美国食品安全与应用营养学中心 Center for food safety and applied nutrition, CFSAN

欧洲食品安全管理局 European food safety authority, EFSA

一般认为安全 Generally recognized as safe, GRAS

新食品原料 Novel food

现行良好生产规范 Current good manufacturing practice, CGMP

危害分析关键控制点 Hazard analysis and critical control points, HACCP

一锅合成法 One-pot synthesis

从头合成法 De novo

补救合成法 Salvage

规律间隔成簇短回文重复序列
Clustered regularly interspaced short palindromic repeats, 
CRISPR

续　表

摘　要

摘　要

母乳是婴儿最理想的天然“功能性食品”，是婴儿喂养的“金标准”。除了满足婴儿

生命最初几个月生长和发育的营养需求以外，母乳还含有多种生物活性物质，如乳铁蛋白、

免疫球蛋白、母乳低聚糖、益生菌等，对婴幼儿的健康起着重要的作用。

母乳低聚糖（human milk oligosaccharides，HMOs）是母乳中仅次于乳糖和脂肪的第

三大固体组分，是众多低聚糖的复杂混合物，具有多种结构和功能。目前，已分离和鉴定

出 200 多个 HMO 结构，其在母乳中的含量差异很大，含量比例高的 HMO 单体数量相当

集中。一般而言，其中 10-15 个 HMO 单体占 HMO 总量的 70%-75% 以上。HMOs 的组成

和含量受遗传和非遗传因素的影响，包括母亲的分泌型（特定碳水化合物活性基因，如岩

藻糖转移酶基因），哺乳阶段，分娩时的胎龄（足月或早产），以及地理区域等。HMOs

在婴幼儿生长发育中起到重要作用。人体摄入后，大部分 HMOs 不能在上消化道被消化

和吸收，绝大多数 HMOs 完好无损地到达远端小肠和结肠，发挥刺激肠道中的有益菌（如

双歧杆菌）的生长，维持肠道菌群平衡；抑制有害菌的生长，结合病原体，降低感染发生

率；支持肠道屏障功能；促进免疫发育和潜在的神经发育等作用。

由于 HMOs 单体生产的复杂性，目前还不可能生产出混合物来模拟天然母乳中

HMOs 的多样性，因此 HMOs 在全球范围内都是基于其中的单个成分获得批准的（除 2’-

岩藻糖基乳糖 / 二岩藻糖基乳糖混合物）。行业选择哪些最有意义或应用价值的 HMO 单

体进行生产，一般有三个考量指标：（1）涵盖 HMO 的所有结构类别（包含所有结构组

成和尽可能多的结构特点），（2）覆盖最大比例的 HMO 总量与尽可能少的 HMOs 单个

成分，（3）基于某种 HMO 有大量临床前期，功能和临床研究数据。

目前，欧盟和美国已经分别批准了最广泛的 HMO 单体作为新食品原料和“一般公认

安全”（GRAS）物质。截至 2021 年 12 月 1 日，在这两个地区共有 7 种不同的 HMO 的

单个成分（和它们的混合物）被批准，它们是：2’- 岩藻糖基乳糖（2’-fucosyllactose, 2’-FL）、

乳糖 -N- 新四糖（lacto-N-neotetraose, LNnT）、乳糖 N- 四糖（lacto-N-tetraose, LNT）、2’-

岩藻糖基乳糖 / 二岩藻糖基乳糖（2’-fucosyllactose /Difucosyllactose, 2’-FL/DFL）、3’- 唾

液酸乳糖（3’-sialyllactose, 3’-SL）、6’- 唾液酸乳糖（6’-sialyllactose, 6’-SL）和 3- 岩藻糖
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基乳糖（3-fucosyllactose, 3-FL）。澳新已经批准了（微生物发酵生产）2’-FL、LNnT 这两

种 HMOs 成分的使用。在被批准的 HMO 成分中，微生物发酵是大规模工业化生产 HMOs

最有效和主流的方法，酶法合成次之，化学合成为小规模生产 HMOs 的技术。随着科技

进步可以预见，未来几年将有更多的 HMO 单体被批准应用。  

随着 HMOs 对于婴幼儿和成人健康起到的重要作用不断被认知和证实，欧美、拉丁

美洲、中东地区和部分亚太地区已在婴儿配方食品中使用 HMOs。我国尚未批准 HMOs 作

为婴儿配方食品的配料，但消费者已从跨境电商等途径购买添加 HMOs 的婴幼儿配方粉。

近期，HMOs 作为营养强化剂新品种正在公开征求意见。我们期待通过客观翔实地报告国

内外 HMO 功能研究、法规管理及生产使用现状，为我国政府监管部门、行政审批部门、

学术界和企业之间的良好合作和交流提供科学的事实依据，从而推动 HMOs 在国内的研

发创新和科学应用。

一

母乳低聚糖的定义与结构特点

母乳是婴儿的天然理想食品，世界卫生组织建议新生儿出生后前六个月进行完全母

乳喂养。母乳中不仅含有新生儿在引入辅食之前的生长发育所需的全部营养成分，而且还

含有大量生物活性物质。其中，母乳低聚糖（HMOs）是母乳中继乳糖、脂肪之后的第三

大固体成分。HMOs 是母亲在妊娠末期和哺乳期乳腺分泌的水溶性低聚糖，由 3-23 个单

糖分子通过糖苷键组合而成 [1]。母乳低聚糖是由 5 个基本糖单元组成的乳糖衍生寡糖：D-

葡萄糖（glucose, Glc）、D- 半乳糖（galactose, Gal）、N- 乙酰氨基葡萄糖（N-acetylglu-

cosamine, GlcNAc）、L- 岩藻糖（fucose, Fuc）和唾液酸（sialic acid, Sia），其中 N- 乙酰

神经氨酸（N-acetylneuraminic acid，Neu5Ac）是唾液酸最主要的存在形式 [2]。目前，已

经鉴定出的 HMOs 结构有 200 多种 [3, 4]。

HMOs 的还原末端由乳糖基（Galβ1-4Glc）构成，并在此基础上以特定的顺序和糖苷

键连接单糖形成多种多样的低聚糖结构。在乳糖基上可以通过 α1-2 或 α1-3 键连接岩藻糖

和通过 α2-3 或 α2-6 键连接唾液酸 [5]。对于糖链的延伸，乳糖 -N- 二糖（lacto-N-biose, 

LNB, Galβ1-3GlcNAc-, 类型 1)

或 N- 乙 酰 乳 糖 胺（N-acetyl-

lactosamine, LacNAc, Galβ1- 

4GlcNAc-，类型 2) 可以通过

β1-3- 或 β1-6- 键与乳糖连接。 

当 LNB 或 LacNAc 通 过 β-1,3

键与乳糖连接时，延伸为线性，

当 LNB 或 LacNAc 通 过 β-1,6

键与乳糖连接时，形成支链（图

1.1）。 图 1.1　HMOs 核心结构和链延伸示意图
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续　表

根据分子末端连接的单体可以将 HMOs 分为三类：中性岩藻糖基化 HMOs、中性非

岩藻糖基化 HMOs 和酸性 HMOs，在母乳中各类分别占 64-72%、17-21% 和 11-15%[6]。酸

性 HMOs 还可以进一步分为含有岩藻糖的和不含岩藻糖的类型。各分类下主要的 HMOs

见表 1.1。其中，中性岩藻糖基化HMOs的最简单结构是 2’-岩藻糖基乳糖（2’-fucosyllactose, 

2’-FL）和 3- 岩藻糖基乳糖（3-fucosyllactose, 3-FL），分别是岩藻糖通过 α1-2 键连接在乳

糖的 Gal 末端，和通过 α1-3 键连接在乳糖的 Glc 末端。酸性 HMOs 中最简单结构是 3’- 唾

液酸乳糖（3’-sialyllactose, 3’-SL）和 6’- 唾液酸乳糖（6’-sialyllactose, 6’-SL），分别是在

乳糖的 Gal 末端通过 α2-3 键或 α2-6 连接唾液酸 [7]。

表 1.1　主要的中性和酸性 HMOs

中文名称中文名称 英文名称及缩写英文名称及缩写 示意图示意图

中性岩藻糖基化 HMOs

2’- 岩藻糖基乳糖 2’-Fucosyllactose （2’-FL）

3- 岩藻糖基乳糖 3-Fucosyllactose （3-FL）

二岩藻糖基乳糖 Difucosyllactose （DFL）

乳糖 -N- 二岩藻六糖 I Lacto-N-difucosylhexaose I （LNDFH I）

乳糖 -N- 二岩藻六糖 II Lacto-N-difucosylhexaose II （LNDFH II）

乳糖 -N- 岩藻五糖 I Lacto-N-fucopentaose I （LNFP I）

乳糖 -N- 岩藻五糖 II Lacto-N-fucopentaose II （LNFP II）

中文名称中文名称 英文名称及缩写英文名称及缩写 示意图示意图

乳糖 -N- 岩藻五糖 III Lacto-N-fucopentaose III （LNFP III）

乳糖 -N- 岩藻五糖 V Lacto-N-fucopentaose V （LNFP V）

三岩藻糖基乳糖 -N- 六糖 Trifucosyllacto-N-hexaose （TF-LNH）

岩藻糖基乳糖 -N- 六糖 I Fucosyllacto-N-hexaose I （F-LNH-I）

岩藻糖基乳糖 -N- 六糖 II Fucosyllacto-N-hexaose II （F-LNH-II）

岩藻糖基乳糖 -N- 六糖 III Fucosyllacto-N-hexaose III （F-LNH-III）

二岩藻糖基乳糖 -N- 六糖 a Difucosyllacto-N-hexaose a （DF-LNH-I a）

二岩藻糖基乳糖 -N- 六糖 b Difucosyllacto-N-hexaose b （DF-LNH-I b）

中性非岩藻糖基化 HMOs

乳糖 N- 四糖 Lacto-N-tetraose （LNT）
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续　表续　表

中文名称中文名称 英文名称及缩写英文名称及缩写 示意图示意图

乳糖 -N- 新四糖 Lacto-N-neotetraose （LNnT）

乳糖 -N- 六糖 Lacto-N-hexaose （LNH）

乳糖 -N- 新六糖 Lacto-N-neohexaose （LNnH）

酸性非岩藻糖基化 HMOs

3’- 唾液酸乳糖 3’- Sialyllactose （3’-SL）

6’- 唾液酸乳糖 6’- Sialyllactose （6’-SL）

二唾液基乳糖 -N- 四糖 Disialyllacto-N-tetraose （DSLNT）

唾液酸乳糖 -N- 四糖 a Sialyllacto-N-tetraose a （LST a）

唾液酸乳糖 -N- 四糖 b Sialyllacto-N-tetraose b （LST b）

唾液酸乳糖 -N- 四糖 c Sialyllacto-N-tetraose c （LST c）

二唾液酸乳糖 -N- 六糖 Disialyllacto-N-hexaose （DS-LNH-I）

中文名称中文名称 英文名称及缩写英文名称及缩写 示意图示意图

酸性岩藻糖基化 HMOs

岩藻糖基二唾液酸乳糖 -N- 六糖 I
Fucosyldisialyllacto-N-hexaose I 
（FDS-LNH-I）

岩藻糖基二唾液酸乳糖 -N- 六糖 II
Fucosyldisialyllacto-N-hexaose II 
（FDS-LNH-II）

3’- 唾液酸 -3- 岩藻糖基乳糖 3’-Sialyl-3-fucosyllactose （FSL）

HMOs 岩藻糖基化的组成高度依赖于编码 α1-2 岩藻糖基转移酶（fucosyltransferase 2, 

FUT2）的 Secretor（Se）基因和编码 α1-3/4 岩藻糖基转移酶（fucosyltransferase 3, FUT3）

的 Lewis（Le）基因的表达 [2]。具有活跃 Se 位点的乳母被归类为分泌型，可以表达岩藻

糖基转移酶 FUT2，该酶以 α1-2 键将 Fuc 连接至 Gal 末端。2’-FL、LNFP I 和 LNDFH I 是

这类分泌型女性母乳中最丰富的 HMOs。相反，在不表达 FUT2 的非分泌型女性的母乳中

几乎不含这些 HMOs。具有活跃 Le 位点的乳母可表达岩藻糖基转移酶 FUT3，该酶通过

α1-3 键或 α1-4 键连接 Fuc 与 GlcNAc（另外，α1-3 岩藻糖连接也可以由其他酶来介导，即

岩藻糖基转移酶 FUT5 和 FUT6）。因此，基于 FUT2 和 FUT3 岩藻糖基转移酶的表达，

可以将乳母分为 4 组：Se+Le+、Se+Le-、Se-Le+ 和 Se-Le-，其中 Se 代表 Secretor 表型，

Le 代表 Lewis 表型，其主要表达的岩藻糖基化 HMOs 类型可见表 1.2。

就岩藻糖基化而言，Se+Le+ 女性的母乳中 HMOs 组成最复杂，而 Se-Le- 女性的母乳

中 HMOs 复杂性最低 [8]。在欧洲、亚洲和非洲的调查显示，Se+Le+ 母亲为最主要的群体（占

调查人数的 45-77%）；第二个主要的组是 Se-Le+（7-34%），其次是 Se+Le−（4-28%）和

Se−Le−（1-26%）[5]。另一篇研究则报道全球人群中的 Se+Le+，Se-Le+，Se+Le−，Se−Le− 的

典型分布为 70%，20%，9% 和 1%
[6]

。
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表 1.2　四组不同表型女性母乳中的岩藻糖基化 HMOs 组成差异

分组分组
在人群中的在人群中的
典型分布典型分布

Secretor 基Secretor 基
因 （FUT2）因 （FUT2）

Lewis 基Lewis 基
因（FUT3）因（FUT3） 表型表型 岩藻糖基化 HMOs 类型岩藻糖基化 HMOs 类型

I 70% （+） （+） Se+Le+
α 1-2, α 1-3, α 1-4 岩藻糖基化

HMOs，如 2’-FL、LNFP I、
LNDFH I

II 20% （−） （+） Se-Le+
α 1-3, α 1-4 岩藻糖基化 HMOs，

如 3-FL、LNFP II

III 9% （+） （−） Se+Le-
α 1-2, α 1-3 岩藻糖基化 HMOs，

如 2’-FL、LNFP I

IV 1% （−） （−） Se-Le-
α 1-3 岩藻糖基化 HMOs，如 3-FL、

F-LNH-II、LNFP III

二

母乳中低聚糖的含量及影响因素

从孕期第 10 周起，HMOs 已经在孕妇的血液中循环，通过羊水并可能通过脐带透过

胎盘到达胎儿。1 月龄内的婴儿每天消耗约 500-650 mL 母乳，在四到五个月后，母乳消

耗量增加到 750-800 mL[9]，母乳中 HMOs 的含量平均总水平在 4 g/L 到 22 g/L 之间，个别

甚至可以超过 30 g/L[10]。母亲的分泌型、哺乳阶段、分娩胎龄（如足月或早产分娩）、不

同地区都对母乳中低聚糖含量有影响 [10]。另外，由于 HMOs 结构复杂、未有统一的分析

测定方法，不同实验室用的测定方法不同，也一定程度上带来数据差异。

（一）影响母乳中 HMOs 含量及组成的主要因素

1. 母亲分泌型的影响

影响母乳中 HMOs 含量的最重要的内在因素之一是岩藻糖基转移酶的遗传倾向。

HMOs 岩藻糖基化的组成高度依赖于编码 α1-2 岩藻糖基转移酶（fucosyltransferase 2, 

FUT2）的 Secretor（Se）基因和编码 α1-3/4 岩藻糖基转移酶（fucosyltransferase 3, FUT3）

的 Lewis（Le）基因的表达 [2]。具有活跃 Se 位点的乳母被归类为分泌型，可以表达岩藻

糖基转移酶 FUT2。不具有活跃 Se 位点的乳母为非分泌型，不表达 FUT2。如表 1.2 和图 2.1

所示，Se+Le+，Se-Le+，Se+Le- 和 Se-Le- 四组不同表型女性母乳中主导的 HMOs 分别为：

第 I 组可分泌所有类型的 HMOs，由 2’-FL、LNFP I、LNDFH I、LNT 和 6’-SL 主导，第

II 组由 3-FL、LNT、LNFP II 和 6’-SL 主导，第 III 组由 2’-FL、LNFP I、LNT 和 6’-SL 主导，

第 IV 组由 LNT、3-FL、F-LNH-II、LNFP III、6’-SL 和 DSLNT 主导。各组之间未观察到

唾液酸化低聚糖的平均水平差异。值得注意的是，除此分组外，Se-Le- 母亲的乳汁也含有

少量岩藻糖基化的 HMOs，这可能是 FUT2/3 以外的岩藻糖基转移酶，如岩藻糖基转移酶

x（fucosyltransferase x, FucTx）也会影响 HMOs 的生成 [11, 12]。
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图 2.1　四组不同表型女性母乳中最主要的 HMOs[10]1

2. 哺乳期的影响

大量研究表明，无论 Secretor 和 Lewis 表型如何，总的 HMOs 浓度随哺乳阶段和婴

儿年龄的增长而降低。初乳（1-5 天）和过渡乳（6-14 天），HMOs 浓度分别为 16-22 g/L

和 14-20 g/L，成熟乳中的 HMOs 浓度与早期乳相比下降约 38% 至 65%（出生后 22 g/L vs. 

18-20 周后 8-13 g/L）[10]。另一篇综述总结了 1996-2020 年间发表的 57 篇关于 HMOs 总量

的文章，得出总 HMOs 的含量均数分别为初乳（0-5 天）17.7 ± 3.3 g/L，过渡乳（6-14 天）

13.3 ± 6.5 g/L，成熟乳（15-90 天）11.3 ± 2.2 g/L[6]。随着哺乳期的延长，中性岩藻糖基化、

中性非岩藻糖基化、酸性 HMOs 三种不同类型的 HMOs 浓度均有所下降，而乳糖浓度则

升高。在 8-20 周时，中性岩藻糖基化和唾液酸化 HMOs 较早期乳分别降低了 44-61% 和

1　 图中展示了 10 个最主要的中性岩藻糖基化 HMOs（除了 Se-Le- 表型）、4 个最主要的中性非岩藻糖

基化 HMOs 和 6 个最主要的酸性 HMOs，分别以红色至浅橙色、蓝色、紫色至粉红色显示。比例以重量计。

65-66%，而中性非岩藻糖基化 HMOs 含量下降最为明显，达 77-86%[13]。

如图 2.2 所示，在已知含量变化的 HMO 单体中，3-FL 是唯一哺乳期内浓度上升的

HMO，晚期浓度比早期增加 2~3 倍。此外，6’-SL，LNT，二岩藻糖基乳糖 -N- 六糖 a

（difucosyllacto-N-hexaose a, DFLNHa），二唾液酸乳糖 -N- 四糖（disialyllactose-N-tetraose, 

DSLNT），岩藻糖基乳糖 -N- 六糖 II（fucosyllacto-N-hexaose, F-LNH-II）等在晚期乳中减少，

但其含量最高的时期为过渡期晚期（第 2 周）或成熟乳早期（第 3 周），其他的 HMOs

一般在初乳中的含量最高 [14]。

图 2.2　不同哺乳期 HMOs 的含量 [6]

3. 分娩孕周的影响

早产母乳与足月母乳中 HMOs 的比较研究，是 HMOs 研究的热点之一。美国一项研

究发现，哺乳期第 10-23 天的早产儿母亲乳汁中的总 HMOs 浓度比哺乳期同一时期的足月

儿母亲乳汁低近 2 倍（分别为 3.6g/L 和 6.1g/L）[15]。但另一项西班牙的研究则发现早产儿

母亲乳汁中的总 HMOs 浓度与足月儿母亲乳汁在各个阶段没有明显差异，包括初乳（早

产儿：8.7 g/L，足月儿：7.5 g/L）、过渡乳（早产儿：8.6 g/L，足月儿：9.1 g/L）、成熟

乳（早产儿：8.6 g/L，足月儿：8.2 g/L），并且中性 HMOs 浓度和酸性 HMOs 浓度也无

显著差异 [16]。

一项瑞士的研究报告说，在哺乳的第一个月，早产母乳中含有 α-1,2- 岩藻糖的 HMOs
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浓度较低，唾液酸化的 HMOs 也与足月母乳不同，特别是 3’-SL 在早产母乳中含量升高

[17]。2017 年一项对母乳中 HMOs 含量的系统综述分析显示，与足月儿母亲乳汁相比，早

产儿母亲乳汁中性 HMOs 的浓度低 28%，但由于足月儿母亲乳汁的研究中定量了更多的

HMOs 结构，该结论还需要进一步研究。早产儿母亲乳汁酸性 HMOs 的浓度比足月儿母

亲乳汁高 54%，并且各个单体 HMO 在早产儿母亲乳汁中的浓度都更高 [18]。

4. 地区和种族的影响

母乳中 HMOs 浓度和母亲分泌型在不同地区和种族间存在差异 [19]。表 2.1 汇总了不

同地区母乳中总 HMOs 的含量。我国母乳中 HMOs 的浓度与全球平均浓度大致相似。表 2.2

汇总了不同地区和种族中分泌型与非分泌型的比例。美国华盛顿、加拿大、欧洲的瑞典和

西班牙中分泌型约为 68-79%，但在秘鲁和美国加利福尼亚的西班牙裔母亲中分泌型的百

分比 >95%[19]。值得注意的是，这些结论是基于小样本量，比如美国加利福尼亚的西班牙

裔母亲仅纳入了 19 人。农村和城市的分泌型比例也有不同，如在冈比亚的城市与农村、

埃塞俄比亚的城市与农村的分泌型母亲的比例不同 [19]。然而，在这两个国家，农村和城

市人口之间的这些差异并没有统计学意义。五项针对中国母亲的独立研究结果表明，77-

81% 为分泌型，19-23% 为非分泌型，与全球情况一致（表 2.3）。

对于分泌型中含量最高的 2’-FL，表 2.4 进一步汇总了不同国家 / 地区的含量研究，

发现不同国家和地区分泌型母亲中 2’-FL 含量在同一哺乳时期存在不同，如美国加利福尼

亚的西班牙裔分泌型母亲在成熟乳阶段的 2’-FL 平均含量为 3.44g/L，远远高于同一时期

加纳的分泌型母乳中的含量。我国分泌型母乳的 2’-FL 含量处于已发表研究的中间水平，

与全球平均值一致 [6]。需要注意的是，不同研究的检测方法不同，数值比较时需要考虑方

法的差异；另外，一些研究的样本例数较少，尚不足以确信地区间的差异。但是，这些数

据依然提示，在添加 HMOs 作为婴幼儿喂养的成分时，需要考虑当地母乳的含量情况，

从而更好地满足不同种族、地区婴幼儿的需要。近期发表的一项系统回顾和荟萃分析研究

汇总了我国母乳中的 HMO 含量，包含来自分泌型和非分泌型母亲，数据显示 2’-FL 的平

均含量在 1-7 天时为 2.9g/L，8-14 天时为 1.8g/L，15-60 天为 1.7g/L，2-4 个月为 1.2g/L，4

个月之后为 0.9g/L[223]。

表 2.1　不同地区母乳中 HMOs 总浓度汇总结果

HMOs 含量 /gHMOs 含量 /g∙∙LL-1-1 观察期 /d观察期 /d 来源来源 n（母亲例数）n（母亲例数） 参考文献参考文献

3.5-18.5 1-90 法国 NA [20]

15.2-16.7 2-7 法国 15 [21]

12.9-20.9 4-120 意大利 46 [22]

7.9 2-28 德国 10 [23]

8.6-19.6 10-120 美国 45 [13]

5.3-6.5 180 马拉维 88 [13]

7.8-22.4 1-140 中国 30 [24]

6.7-13.1 1-120 欧洲 290 [14]

注：NA，文献中未报道数据。

表 2.2　母亲分泌型占比的研究汇总

地区地区 分泌型（%）分泌型（%） 非分泌型（%）非分泌型（%） 参考文献参考文献

欧洲

瑞典 79 21 [19]

西班牙 76 24 [19]

北美洲

美国（加利福尼亚州，西班牙裔） 95 5 [19]

美国（华盛顿） 68 32 [19]

加拿大 72 28 [25]

南美洲

秘鲁 98 2 [19]

巴西 88 12 [26]

非洲

冈比亚（城市） 85 15 [19]

冈比亚（农村） 65 35 [19]
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地区地区 分泌型（%）分泌型（%） 非分泌型（%）非分泌型（%） 参考文献参考文献

加纳 68 32 [19]

埃塞俄比亚（城市） 78 22 [19]

埃塞俄比亚（农村） 65 35 [19]

肯尼亚 81 19 [19]

表 2.3　对于中国人群母亲分泌型占比的研究汇总

n（母亲例数）n（母亲例数） 分泌型（%）分泌型（%） 非分泌型（%）非分泌型（%） 参考文献参考文献

222 77 23 [27]

30 80 20 [24]

446 79 21 [28]

116 81 19 [29]

56 77 23 [30]

表 2.4　不同国家 / 地区分泌型母亲中 2’-FL 含量（均数）的研究汇总

国家 / 地区国家 / 地区 研究类型及母亲例数研究类型及母亲例数
哺乳时期哺乳时期 aa

0-4 天0-4 天 5-11 天5-11 天 12-30 天12-30 天 1-2 月1-2 月 2-4 月2-4 月 4-8 月4-8 月

多篇文献平均

10 个研究总结

（仅 25 例中国分泌型

人群数据），353 例 [18]
平均值：2.74

中国
横断面研究

（分泌型共计350例）[28]b NA 2.70 2.39 2.29 1.87 1.35

中国
队列研究

（分泌型 39 例）[27] 3.02 2.54 2.35 1.96 1.56 NA

德国
队列研究

（分泌型 21 例）[31] 4.13 3.37 3.02 2.82 2.59 NA

意大利
队列研究

（分泌型 18 例）[32] 3.93 3.02 2.78 1.84 2.46 —

国家 / 地区国家 / 地区 研究类型及母亲例数研究类型及母亲例数
哺乳时期哺乳时期 aa

0-4 天0-4 天 5-11 天5-11 天 12-30 天12-30 天 1-2 月1-2 月 2-4 月2-4 月 4-8 月4-8 月

美国（加利福尼

亚州，西班牙裔）

横断面研究

（分泌型 18 例）[19] — — 平均值：3.44

美国（华盛顿）
横断面研究

（分泌型 28 例）[19] — — 平均值：2.03

秘鲁
横断面研究

（分泌型 42 例）[19] — — 平均值：3.19

瑞典
横断面研究

（分泌型 19 例）[19] — — 平均值：2.77

西班牙
横断面研究

（分泌型 31 例）[19] — — 平均值：1.91

冈比亚（城市）
横断面研究

（分泌型 34 例）[19] — — 平均值：2.06

冈比亚（农村）
横断面研究

（分泌型 26 例）[19] — — 平均值：1.44

加纳
横断面研究

（分泌型 27 例）[19] — — 平均值：0.70

埃塞俄比亚

（城市）

横断面研究

（分泌型 31 例）[19] — — 平均值：1.39

埃塞俄比亚

（农村）

横断面研究

（分泌型 26 例）[19] — — 平均值：1.11

肯尼亚
横断面研究

（分泌型 34 例）[19] — — 平均值：1.65

注：a. 不同文献报道的时间有差异，按照最接近的哺乳阶段合并，即 0-4 天，5-11 天，12-30 天，1-2

月，2-4 月，4-8 月；b. 根据母乳 1ml=1.04g 对文献数据进行折算；NA，文献中未报道。

（二）母乳中 HMOs 与牛 / 羊乳中低聚糖的差异
与人乳相比，哺乳动物乳汁中的低聚糖含量要低得多，多样性也较低。哺乳动物乳汁

同人乳一样，从初乳向成熟乳过渡的过程中，总的低聚糖含量都有所下降，低聚糖的成分

组成也会发生变化。

表 2.5 概述了人乳和动物乳中低聚糖含量的对比。在人乳中，50%-80% 是岩藻糖基化

低聚糖，在分泌型和非分泌型的母亲之间有所差别；10%-30% 是唾液酸化低聚糖。大多

续　表续　表
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数家畜（包括奶牛、山羊、绵羊和猪）乳中的低聚糖浓度比人乳低，且唾液酸化低聚糖比

例高于岩藻糖基化低聚糖。此外，家畜乳中构成低聚糖的单糖含有人乳不含的 N- 羟乙酰

神经氨酸（N-glycolylneuraminic acid, Neu5Gc），并且人乳中不含有这类低聚糖。

1. 牛乳

目前，在牛乳中已经发现了 35 种酸性低聚糖的结构 [33]。牛乳中的低聚糖浓度和构成

与乳牛品种有关 [34, 35]。此外，母牛的产次对低聚糖含量也存在一定的影响，第二胎的母

牛中例如 3’-SL 和 6’-SL 的酸性低聚糖以及中性低聚糖 LNT 的浓度更高。

牛乳中的低聚糖含量远低于人乳，初乳和成熟牛乳中的浓度分别为 1g/L 和 0.03-0.06 

g/L[36]。除浓度外，牛乳中低聚糖的结构和多样性也明显低于人乳 [37]。牛乳中唾液酸化的

低聚糖占比很高，占牛乳中总低聚糖的约 70%[38]。但与人乳相比，牛乳中总低聚糖的绝

对量低得多，因此，牛乳中酸性低聚糖的浓度依然明显低于人乳，尤其是 3’-SL 和 6’-SL。

在人乳中，6’-SL 是最主要的酸性低聚糖；然而，在牛乳中，3’-SL 的浓度高于 6’-SL。因此，

牛乳基的婴儿配方奶中低聚糖的含量远低于人乳中的含量。

2. 山羊乳

山羊乳低聚糖的浓度在初乳中约为 0.4-1.35 g/L，在成熟乳中为 0.25-0.3 g/L[39]。山羊

初乳中已鉴定出总共 78 种不同结构的低聚糖，其中约有 45% 是酸性低聚糖 [40]；在山羊

成熟乳中鉴定出 64 种低聚糖，其中 37 种是酸性低聚糖。山羊乳中的酸性低聚糖浓度也因

品种不同存在区别 [41]。山羊乳中也含有 2’-FL，但是含量远低于人乳 [42]。山羊乳基的婴

儿配方奶中低聚糖的含量远低于人乳中的含量。与人乳相同，山羊乳中最主要的酸性低聚

糖是 3’-SL 和 6’-SL[41]。虽然山羊乳的总体乳低聚糖含量达不到人乳中的含量，但仍明显

高于牛乳和绵羊乳，有报告称其含量在成熟乳中分别高出牛乳 5 倍、绵羊乳 10 倍 [43]。

表 2.5　人乳和动物乳中低聚糖含量的对比（哺乳期内平均值的范围）

低聚糖低聚糖 人乳 , g/L人乳 , g/L 牛乳 , g/L牛乳 , g/L[44][44] 山羊乳 , g/L山羊乳 , g/L[44] [44] 

初乳中低聚糖总量 9.1-25[6] 1 0.4-1.35

成熟乳中低聚糖总量 8.6-16.8[6] 0.03-0.06 0.25-0.3

2’-FL 0.00-4.28[6] 痕量 痕量

3-FL 0.10-2.57[6] 痕量 痕量

低聚糖低聚糖 人乳 , g/L人乳 , g/L 牛乳 , g/L牛乳 , g/L[44][44] 山羊乳 , g/L山羊乳 , g/L[44] [44] 

DFL 0-0.7[6] — —

LNT 0.1-3.9[6] 痕量 痕量

LNnT 0.04-1.24[6] 痕量 —

LNFP I 0.00-2.14[6] — —

LNFP II 0.00-1.814[6] — —

LNFP III 0.02-0.89[6] — 痕量

3’-SL 0.00-0.70[6] 0.035-0.119 0.03-0.05

6’-SL 0.00-1.297[6] 0.014-0.088 0.05-0.07

LST a 0.03-0.2[44] 痕量 —

LST b 0.01-0.16[44] — —

LST c 0.00-0.941[6] 痕量 —

6’-SLN 0.00-0.02[6] 0.009-0.176 痕量

DSL 0.01-0.02[6] 0.002-0.07 0.001-0.005

DSLNT 0.00-1.30[6] 痕量 —

α3’-GL 0.005-0.039[6] 痕量 0.03-0.05

β3’-GL 痕量 [44] 痕量 0.03

4’-GL 0.0013-0.0018[6] — —

6’-GL 0.004-0.7[17, 42, 45, 46] 痕量 痕量

α-3’-GalNAcL —[44] 0.003-0.065 痕量

6’-GlcNAcL, NAL —[44] 痕量 0.02-0.04

LNDFH I 0.00-2.53[6] — —

LNH 0.00-0.16[6] — 0.001-0.005

LNnH 0.01-0.18[6] — —

注：— 表示未检出

续　表
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（三）母乳中 HMOs 与低聚半乳糖和低聚果糖的差异
低聚半乳糖（galactooligosaccharides, GOS）和低聚果糖（fructooligosaccharides, FOS） 

在我国可作为营养强化剂在婴儿配方食品中使用。GOS 和 FOS 的混合物已经广泛添加

到婴儿配方奶粉中。GOS 和 FOS 与 HMOs 主要的不同在于结构不同，包括构成 GOS 和

FOS 的单糖种类较少，缺乏 HMOs 中含有的单糖，FOS 含有 HMOs 中不含的果糖；此外，

GOS 和 FOS 的结构较单一，缺乏 HMOs 的支链结构和结构多样性。由于结构不同，它们

在菌群调节方面作用也与 HMOs 不同 [47]。

GOS 是一种在半乳糖或葡萄糖分子上通过 β1-3，β1-4 或者 β1-6 键连接 1-7 个半乳糖

基形成的低聚糖。在母乳中天然存在乳糖分子和半乳糖分子的连接结构，主要以三糖形式

存在，目前已经检测到微量的 3’-GL，4’-GL 和 6’-GL[45]。在初乳中 6’-GL 的含量较高，

其次为 3’-GL 和 4’-GL，分别为 3-700 μg/mL、0.5-39 μg/mL 和 0.06-8 μg/mL[45]。

FOS 按结构可分为蔗 - 果型低聚果糖和果 - 果型低聚果糖。蔗 - 果型低聚果糖是在蔗

糖分子的果糖基上通过 β2-1 糖苷键继续连接一到多个果糖基而成的聚合度为 3-9 的直链低

聚糖混合物，以蔗果三糖，蔗果四糖，蔗果五糖等为主要成分。果 - 果型低聚果糖是 2-9

个果糖基通过 β（2-1）糖苷键连接而成的直链低聚糖混合物，以果果二糖至果果八糖为主

要成分 [48]。母乳中不存在低聚果糖的结构。

三

母乳低聚糖的临床前研究、临床研究与功能 

越来越多的临床前研究，如体外和动物研究发现了 HMOs 的多种功能。HMOs 促进

有益菌的生长，如婴儿特异性双歧杆菌。HMOs 具抗粘附作用，可作为可溶性诱饵受体，

抑制病原体附着在粘膜表面，并降低病毒、细菌和原生动物寄生虫感染的风险。此外，

HMOs 可以直接或间接调节上皮和免疫细胞反应，支持肠道屏障功能，增强短链脂肪酸的

产生，并提供唾液酸作为大脑发育和认知的潜在重要营养素 [49]。

有以新生儿为对象的观察和临床研究发现 HMOs 对减少腹泻 [50, 51]、呼吸道感染 [51, 52]

以及减少抗生素和退烧药使用 [52] 等有积极影响。如高水平的 2’-FL、LNDFH I，LNFP II

与减少腹泻有关，低水平的 DSLNT 与坏死性小肠结肠炎（NEC）发生的风险有关，在婴

儿配方奶粉中补充 2’-FL 和 LNnT 可减少呼吸道感染的发生率以及抗生素和退烧药的使用

[52]。同时，HMOs 能够调节肠道菌群，促进最佳胃肠道菌群的建立，包括双歧杆菌的定植

[53]。在婴儿配方奶粉中补充 2’-FL 和 LNnT 可使肠道微生物群更接近母乳喂养婴儿 [54]。

婴儿深度水解配方奶中补充 2’-FL 和 LNnT 在高过敏风险婴儿中耐受性良好 [55]， 2’-FL、

LNFP III 等 HMOs 可能对预防食物过敏、湿疹等也有积极作用 [56, 57]。

（一）HMOs 的临床前研究

1. 肠道菌群调节——益生元作用

根据《中国营养学会益生元与健康专家共识》，益生元是指一般不能被人体所消化

吸收但可被人体微生物选择性利用，能够改善肠道微生物组成和 / 或活性从而有益于人

体健康的食物成分 [58]。HMOs 能够抵抗胃酸的破坏和消化酶的分解，仅有约 1% 的完整

HMOs 在消化道被吸收，绝大部分可到达远端小肠和结肠，被肠道菌群内的细菌发酵利

用，从而促进有益菌群生长，以及有益的代谢产物的生成。从这个意义上讲，HMOs 是 

益生元 [5, 59]。
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生命早期的第一年对于建立肠道微生物组至关重要，HMOs 在其中发挥着重要作用。

分娩时，婴儿暴露在来自母亲和环境的一系列微生物中，肠道成为密集的微生物群的家园。

最早定植的细菌是可建立厌氧环境的兼性厌氧菌。双歧杆菌是母乳喂养婴儿在出生后几天

内的最大微生物群 [60, 61]。据报道，母乳喂养婴儿中双歧杆菌占细菌总数的 50%-90%（在

配方奶粉喂养婴儿中双歧杆菌通常较少）。双歧杆菌具有多种益处，包括支持免疫发育，

以及生产乳酸盐和醋酸盐等短链脂肪酸。这些 SCFA 作为肠道上皮的营养来源，以及促进

产生丁酸盐的细菌的生长，帮助肠道健康和发育 [62]。母乳喂养婴儿的粪便中双歧杆菌属

（Bifidobacterium）和乳酸杆菌属（Lactobacillus）含量更高，潜在病原体含量低于配方奶

喂养婴儿的粪便，这种差异部分取决于母乳中含有大量的 HMOs，这些成分完整地到达婴

儿结肠并可刺激有益微生物如双歧杆菌的生长。

HMO 在建立婴儿特异性肠道微生物群方面发挥着重要作用。如上所述，HMO 不被

婴儿消化，而是被特定有益的肠道细菌选择性地利用，如长双歧杆菌婴儿亚种（Bifidobac-

terium longum subsp. Infantis, B. infantis）和两歧双歧杆菌（Bifidobacterium bifidum, B. bif-

idum），以及其他在母乳喂养婴儿肠道中占主导地位的菌种 [49]。婴儿所具备的双歧杆菌

菌株具有多种转运体，碳水化合物结合蛋白，和能够参与 HMOs 导入和处理的糖苷水解

酶 [49, 63]。对双歧杆菌而言，降解 HMOs 的酶仅存在于短双歧杆菌（Bifidobacterium breve, 

B. breve），两歧双歧杆菌（B. bifidum），长双歧杆菌长亚种（Bifidobacterium longum 

subsp. Longum, B. longum），长双歧杆菌婴儿亚种（B. infantis），某些情况下，包括假链

状双歧杆菌（Bifidobacterium pseudocatenulatum, B. pseudocatenulatum）。HMOs 并不支持

所有双歧杆菌的生长。通常与婴儿肠道无关的双歧杆菌菌种不能很好地利用 HMOs 进行 

生长 [47, 49]。除了婴儿肠道相关的双歧杆菌外，一些拟杆菌和乳酸杆菌也可利用 HMOs。

例如双歧杆菌属和乳酸杆菌属能够特异性表达唾液酸酶和岩藻糖苷酶来切割唾液酸和岩藻

糖基 [64]。虽然双歧杆菌的多个菌株可以利用 HMOs，但不同菌株对 HMOs 的利用程度不一。

体外研究发现，HMOs 作为唯一碳水化合物来源时，长双歧杆菌婴儿亚种（JCM1222）生

长良好，数目明显增多。JCM1222 可以完全消耗 HMOs，包括其降解的单糖和二糖产物 [65]，

其基因组编码 24 种不同的糖苷酶，包括 2α- 唾液酸酶和 5α-L- 岩藻糖苷酶，负责将 HMOs

降解为单糖 [66]。其他双歧杆菌菌株，如两歧双歧杆菌（JCM1255），长双歧杆菌长亚种

（JCM1217）和短双歧杆菌（JCM1192）能部分利用 HMOs[65]。除了体外发酵研究，在无

菌小鼠中的研究显示，与多形拟杆菌（Bacteroides thetaiotaomicron）相比，LNnT 可选择

性地促进婴儿双歧杆菌（Bifidobacterium infantis）的生长 [67]。无菌小鼠同时接种婴儿双歧

杆菌和多形拟杆菌，当小鼠饮食中不含 LNnT 时，婴儿双歧杆菌的相对丰度仅为 2% 左右，

而当小鼠饮用水中添加 LNnT 时，婴儿双歧杆菌的相对丰度则增加至 40% 以上。

HMOs 除了能够调节肠道中双歧杆菌的组成外，它们还可以直接与其他有益菌相互作用

并影响肠道微生物的分布。研究表明，许多拟杆菌属（Bacteroides）都能代谢 2’-FL，3-FL，

3’-SL，6’-SL 和 DFLNT[68]，而干酪乳杆菌（Lactobacillus casei）可以利用 LNB I 和 LNB II[69]。

此外，婴儿双歧杆菌等有益菌对 HMOs 的降解可产生短链脂肪酸、乳酸等代谢产物，

并同时降低肠道 pH 值，有利于宿主对基本营养物质的摄取，并创造有利于共生菌生长而

对抗潜在病原体的环境 [70]。短链脂肪酸还支持产生丁酸的细菌的生长 [71]，丁酸又可支持

婴儿的肠道发育和健康，例如预防过敏的发生 [72]。

有益菌菌株粘附于肠上皮的能力在影响肠道菌群的组成中起着关键作用，菌株在肠

上皮的定殖通过更具黏附性来与其他物种竞争。近年来，许多研究表明，HMOs 可通过影

响细菌粘附素的表达来增强有益菌菌株的粘附能力 [73]。这种增强的粘附性可能会延长有

益菌的肠道转运时间，增加宿主 - 微生物和 / 或微生物 - 微生物的相互作用，从而使宿主

获得更大的健康益处。HT-29 和 Caco-2 细胞系通常被用来模拟益生菌对肠道上皮细胞的

粘附。Chichlowski 等人的一项体外研究表明，在 HMOs 上培养婴儿双歧杆菌 ATCC 15697

（Bifidobacterium infantis ATCC 15697）明显增加了该菌株对肠道细胞的附着力 [74]。同样地，

在 3’-SL 和 6’-SL 存在的情况下可以显著提高婴儿双歧杆菌对 HT-29 细胞的粘附力 [73]。随

后的转录组分析显示，这种粘附性的增加与伴侣蛋白、转录因子、粘附相关蛋白和糖基水

解酶的上调有关 [75]。

因此，作为益生元，HMOs 不仅可以作为有益菌生长的底物，还可以通过增加有益菌

与上皮细胞的结合能力来延长其在胃肠道中的持久性，从而维护宿主的健康。

2. HMOs 对病原体的结合作用 

许多病毒、细菌或原生动物病原体需要粘附在粘膜表面才能定殖或侵入宿主并引起

疾病。HMOs 可以通过充当抗粘附剂来直接减少微生物感染 [2, 76, 77]。病原体粘附通常是

由凝集素 - 聚糖相互作用引起的，病原体必须附着在“糖萼”上才能侵入宿主并引起疾

病。糖萼（glycocalyx）是指覆盖在质膜外表面的糖蛋白或糖脂的统称。一些 HMOs 的结

构与粘膜细胞表面聚糖类似，可“模仿”上皮细胞的表面聚糖，用作可溶性诱饵受体，

防止病原体结合粘膜细胞表面并降低感染风险 [78]。被 HMOs 阻断的细菌凝集素受体不能
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参与识别宿主细胞表面糖位的反应，从而阻止它们的粘附和定殖，形成细菌 -HMOs 复合

物随粪便排出。例如，具有 1 型菌毛的大肠杆菌与含甘露糖的聚糖结合，而带有 S 菌毛

的大肠杆菌以及幽门螺杆菌与唾液酸化的聚糖结合 [79, 80]。糖介导的附着机制也适用于诺

如病毒或轮状病毒等许多病毒，它们是婴幼儿严重腹泻的最常见原因，每年导致全球 45.3

万的 5 岁以下婴幼儿及儿童的死亡 [81]。与婴儿相关的其他几种病原体也受到这种机制的

抑制，包括空肠弯曲菌（Camplylobacter jejuni）、肠沙门氏菌（Salmonella enterica）、

流感病毒（influenza virus）和呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial virus）以及轮状病毒 

（rotavirus）[10, 49]。

除了HMOs对凝集素的竞争性结合作用外，研究还表明了其对病原体的其他作用模式。

例如，HMOs 对无乳链球菌和鲍曼不动杆菌的某些菌株具有抑菌作用，还对无乳链球菌和

金黄色葡萄球菌的某些菌株具有抗生物膜活性 [82]。推测是由于 HMOs 通过结合了细菌细

胞壁上荚膜多糖和肽聚糖，从而提高了整体膜通透性并干扰生物膜的产生 [10, 83]。HMOs

能够干扰白色念珠菌的菌丝形态发生的细胞和基因表达，从而抑制病原体 - 宿主相互作用

[84]。3’-SL 能够通过减少唾液酸转移酶的表达来调节糖萼，从而可能减少致肠病性大肠杆

菌粘附位点 [85]。另外，HMOs 的抗凋亡和抗炎特性，能够对溶组织内阿米巴和尿路致病

性大肠杆菌的侵袭起到细胞保护作用 [86]。表 3.1 总结了 HMOs 对不同病原体的影响。
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1）对细菌感染的影响

导致腹泻的最常见的空肠弯曲菌是一种可被特定 HMOs 抑制的致病菌。HMOs 可以

抑制空肠弯曲菌在小鼠体内和人类肠粘膜的体外培养物中的致病作用。体外研究表明，

α1-2 岩藻糖基化的 HMOs 分子可以抑制空肠弯曲菌对肠道细胞上的 H-2 抗原的粘附 [87]。

最近的一项调查发现，2’-FL 不仅能抑制空肠弯曲菌与粘膜表面的结合，还能将其入侵率

降低 80%。在小鼠模型中也观察到抗空肠弯曲菌的效果，通过测量粪便中的空肠弯曲菌的

数量和观察结肠、脾脏和淋巴结的病理变化，发现 2’-FL 减少了空肠弯曲菌感染 [88]。

临床前研究数据显示 HMOs 也具有减少大肠杆菌致病的功能。肠道致病性大肠杆菌

引起严重的腹泻疾病，在婴儿中导致极高的死亡率 [89]。HMOs 可显著降低肠道致病性大

肠杆菌在上皮细胞的定殖，HMOs 干预的幼鼠比空白对照组或 GOS 干预的幼鼠明显减少

肠道致病性大肠杆菌感染 [86]。动物实验的结论与此前体外研究的结果一致，即大肠杆菌

O119 血清型的感染性受到酸性 HMOs 及一些高分子量和低分子量 HMOs 组分的抑制 [90]。

除了减少病原体的粘附，2’-FL 和 LNFP I 还可以通过结合 1 型不耐热肠毒素来降低病原体

的感染性 [91]。岩藻糖基化 HMOs 能有效缓解肠道致病性沙门氏菌的粘附和感染性 [92]，而

3’-SL 等唾液酸化 HMOs 可以抑制幽门螺杆菌对胃肠道上皮细胞的粘附 [93]。

除了减少病原体的粘附性和抵御病原体的入侵，临床前研究数据证实 HMOs 还可

以通过改变上皮表面的基因表达来减少感染风险。HMOs 可以改变 Caco-2 细胞的基因表

达，通过诱导未折叠蛋白反应和 eIF2 信号传导，导致单核细胞增生李斯特菌对其的粘附

力显著降低 [94]。HMOs 还可以通过直接抑制病原体的生长发挥抗感染作用 [95]，如 LNT 和

LNFP I 对 B 族链球菌的生长有显著抑制作用 [96]。

2）对病毒感染的影响

临床前研究数据证实 HMOs 通过模仿病毒受体位点减弱病毒进入细胞和在细胞内复

制来发挥抗病毒作用。如 HMOs 可抵抗诺如病毒（norovirus）和轮状病毒（rotavirus），

这两种病毒是全球胃肠炎爆发的主要原因 [97]。HMOs 可降低基因组 I 基因型 1（GI.1）

和基因组 II 基因型 4（GII.4）的诺如病毒与组织血型抗原（histo-blood group antigens，

HBGA）的结合，从而降低诺如病毒感染力 [98]。HBGA 是诺如病毒粘附的关键结合位点 [99]，

而一些 HMOs 表现出与 HBGA 的同源性，例如岩藻糖基化的 HMOs 可模仿 HBGA 与病毒

进行结合，从而竞争性地减少诺如病毒的粘附 [100]。

唾液酸化的 HMOs 在体外可抑制轮状病毒的复制，并在动物实验中减轻胃肠炎的症

续
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状 [101]。体外实验发现 3’-SL 和 6’-SL 对猪轮状病毒有抗感染作用，进一步通过仔猪模型

的体内研究，发现酸性（3’-SL、6’-SL 和唾液酸混合物）和中性（LNnT）HMOs 成分均

能显着降低轮状病毒的感染性 [102]。最近，HMOs 被证明可以降低猴肾上皮细胞中 2 种优

势轮状病毒菌株的感染性，并且具有明显的菌株特异性差异。轮状病毒 G1P[8] 型的感染性

受到 2’-FL 的抑制最显著，而 3’-SL 和 6’-SL 对 G2P[4] 型的影响最显著 [103]。

除了对肠道病毒的抑制作用外，HMOs 还可以预防呼吸道病毒的感染 [104]。体外研究发

现唾液酸化 HMOs 可降低流感病毒的传染性，2’-FL 则可降低了呼吸道合胞病毒的病毒载量。

此外，在小鼠流感疫苗接种模型中，2’-FL 的干预导致获得性和先天性免疫力的提高 [105]。

3）对真菌感染的影响

HMOs 抗真菌作用的研究较少，但 HMOs 也具有减少真菌感染的作用。如一项使用

H4 早熟肠上皮细胞的体外研究发现 HMOs 改变了白色念珠菌的菌丝诱导，从而防止了其

对肠上皮的入侵 [84]。

4）对原生动物寄生虫感染的影响

已有 HMOs 对原生动物寄生虫作用的报道。溶组织内阿米巴主要寄生于结肠，引起

阿米巴痢疾和各种类型的阿米巴病。据统计，全球约有 5000 万人感染了溶组织内阿米巴，

导致每年约 100,000 人死亡，成为寄生虫病死亡的第三大原因 [106]。溶组织内阿米巴感染

需要附着在宿主的结肠粘膜上。不能附着的寄生虫会随粪便排出体外，不会引起疾病。

HMOs 在消化道几乎不被消化和吸收，因此可以到达结肠中与溶组织内阿米巴感染相同的

部位。体外模型中，非岩藻糖基化的 HMOs 可以作为可溶性诱饵受体，通过对凝集素的

竞争性结合作用，减少了溶组织内阿米巴的粘附和细胞毒性 [107]。

3. 对肠道发育的促进作用

小肠和结肠的肠上皮细胞形成肠腔和循环系统之间的物理屏障，是先天免疫的第一道防

线 [108]，并与共生微生物群、免疫细胞和基质细胞协同作用，在最前沿保卫身体免受病原体

侵害。多能干细胞从隐窝沿绒毛轴分化成吸收营养的肠细胞、分泌型的杯状细胞、肠内分泌

细胞和潘氏细胞，以及与肠道免疫系统通信的微褶皱和簇状细胞。这种细胞屏障通过紧密连

接以及糖萼和黏液层得到加强。紧密连接控制上皮表面的细胞旁通透性，而糖萼是糖脂和糖

蛋白的复杂网状结构，负责表面的微生物粘附、识别、通讯和毒素排斥。黏液层覆盖在胃肠

道的内表面，并对病原体和外源性分子起到屏障功能。屏障完整性的受损会导致机体产生多

种免疫反应，包括胃肠道感染、炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）和过敏 [109]。

目前 HMOs 对肠道细胞和结构的直接调节作用的临床干预研究较少。然而，临床前

研究的数据显示 HMOs 对肠道的成熟有积极影响。通常在体外使用 HT-29，Caco-2 或其他

肠道细胞系培养物用于研究营养物和微生物代谢物影响上皮完整性的机制。已有研究证明，

HMOs（LNnT，2’-FL 和 6’-SL）可以促进紧密连接蛋白的表达，并增加沿隐窝 - 绒毛轴的

细胞分化。研究发现① 2’-FL 显著增加 HT-29 细胞的分化；② LNnT，6’-SL 以及 2’-FL 可

剂量依赖性抑制细胞过度增殖，其中 LNnT 与 6’-SL 效果更加明显；③ LNnT 能够降低跨

上皮屏障通透性 [110]。这表明 HMOs 的功能具有结构特异性 [59, 111]。

在白介素 10 基因敲除小鼠模型中，2’-FL 减少了结肠炎的发生。该研究通过测量血

清FITC-右旋糖酐水平来测定肠通透性，结果表明补充 2’-FL可以显著增加上皮完整性 [112]。

这些影响与共生的鲁米诺球菌（Ruminococcus gnavus）的丰度增加和盲肠中丙酸盐的含量

升高有关。这意味着通过促进有益细菌的生长，HMOs 可以通过创造更健康的 SCFA 平衡

来有利地调节上皮屏障。

糖萼作为糖脂和蛋白聚糖骨架，为微生物提供结合位点，并可以充当防止毒素入侵的

物理屏障。糖萼层的成熟不良会导致各种胃肠道疾病。体外研究表明，HMOs 通过改变各

种糖萼成分的表达来支持肠屏障功能。最近的研究证明，岩藻糖基化的 HMOs 显著增强

了 Caco-2 细胞中糖萼的发育 [113]。2’-FL 和 3-FL 显著增加了白蛋白吸收，而 3-FL 在增加

Caco-2 细胞糖萼中白蛋白、硫酸乙酰肝素和透明质酸的覆盖面积方面的作用比 2’-FL 更明

显。白蛋白的吸附增加与糖萼的稳定性提高和病原菌的粘附性降低有关。硫酸乙酰肝素和

透明质酸在糖萼中形成主要的糖胺聚糖链，并与蛋白聚糖的核心蛋白相连。胃肠道疾病，

如 IBD，与这些糖胺聚糖链表达的改变有关。硫酸乙酰肝素和透明质酸的表达改善支持结

肠上皮修复和先天免疫的稳态。HMOs 对黏液屏障中黏蛋白糖蛋白的表达也有积极作用。

黏液层变薄与肠道通透性增加和胃肠疾病如坏死性小肠结肠炎（necrotising enterocolitis，

NEC）发病有关 [114]。

HMOs 还可以通过诱导黏蛋白的产生来保护肠道。黏蛋白是构成肠道黏液并防止肠道

感染的主要蛋白质 [115]。在体外实验中，HMOs 可诱导人类肠上皮细胞和类器官的黏蛋白 -2

（Mucin 2, MUC2）的表达，还可以激活二硫键异构酶 [116]。在补充了 HMOs 的小鼠 NEC

模型中，也观察到 MUC2 表达增加和肠道通透性降低 [117]。总之，体内和体外研究结果均

表明，HMOs 对肠道屏障功能有积极影响，可以通过改善紧密连接蛋白、糖蛋白和黏蛋白

的表达在一定程度上减轻肠道功能障碍和 NEC。
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4. 免疫调节

虽然绝大多数 HMOs 未被消化而进入结肠，但有一小部分被完整地吸收。早在 1996

年就有母乳喂养的婴儿尿液中存在完整的 HMOs 的报道 [118]，表明 HMOs 可被直接吸收，

随后的临床研究表明 HMOs 从胃肠道到循环系统的吸收率为 1-5%[119]。HMOs 除了在婴儿

的肠道中发挥作用外，还可能有助于其他器官和全身细胞系统的发育和生理功能。HMOs

可通过免疫细胞表面表达的受体分子调节免疫细胞之间的相互作用来平衡炎症反应 [120]。

动物研究发现，补充 2’-FL 和 / 或 6’-SL 可减少小鼠和乳猪 NEC 的发生，这与炎症细胞

因子（如 TNF-alpha）的表达减少有关，此外 2’-FL 和 6’-SL 可与 Toll 样受体（toll-like re-

ceptors，TLR）中的 TLR4 结合从而阻止 LPS 结合和 TLR4 信号通路。TLR4 信号通路被

认为在 NEC 中起着至关重要的作用 [121]。表 3.2 总结了一些在 T 细胞、中性粒细胞、单核

细胞、巨噬细胞等免疫细胞上的具有 HMOs 结合特异性的受体。

对婴儿而言，HMOs 被认为可通过调节对细胞运输很重要的炎症标记物的表达和帮助

炎症和抗炎症细胞因子的平衡来调节新生儿免疫反应。例如，一项研究表明，从初乳中分

离出来的 HMOs 减少了促炎细胞因子的表达，并将 Th1/Th2 细胞因子的平衡转变为更成

熟的状态 [122]。

表 3.2　HMOs 参与识别的生物学受体 [59]

类型类型 受体名称受体名称 表达细胞表达细胞 功能功能 HMOsHMOs

C 型凝集素 DC-SIGN
抗原呈

递细胞

含有糖表位的抗原的内化。

在 IgA 转胞吞作用中发挥

作用并与各种病原体相互

作用。

2’-FL、3-FL、LNFP 
III、LNFP IV、
LNDFH I

半乳凝素 Galectin-3
T 细胞、

肠上皮细胞

免疫细胞稳态和炎症的调

节。参与调节 T 细胞功能。

3’-SL、LNFP I、
LNFP II、LNFP III、
LNDFH

选择素
P- selectin 白细胞、

内皮细胞

促进白细胞运输的细胞粘

附分子。

Sialyl-lewis X 结构的

HMOsE-selectin

唾液酸结合免

疫球蛋白样凝

集素

Siglec-4

中性粒细胞、

单核细胞、

树突状细胞

抑制细胞活化和增殖、调

节巨噬细胞 / 树突状细胞

产生的细胞因子。调节 B
淋巴细胞和 T 细胞功能。

α2-3 键连接的唾液酸

Siglec-2 α2-6 键连接的唾液酸

Siglec-5 Sialyl-lewis c 结构

Siglec-9 唾液酸化 HMOs

类型类型 受体名称受体名称 表达细胞表达细胞 功能功能 HMOsHMOs

TLR

TLR2

巨噬细胞、

树突状细胞

激活 NF-kB 和干扰素调节

因子通路、导致促炎因子

的分泌。

3-FL, 3’-SL, 6’-SL

TLR3 3’-GL, 4’-GL, 6’-GL

TLR4
LNFP I, LNFP III, 
2’-FL

5. 对神经发育的影响

越来越多临床前研究表明，岩藻糖基化和唾液酸化 HMOs 对神经发育可能有积极影

响。表 3.3 总结了 HMOs 对神经发育的影响的研究。动物研究发现 2’-FL 的摄入可以影响

神经发育及认知能力 [123]。对口服 2’-FL 的大鼠及空白组在其 12 月龄进行行为学检测，结

果表明 2’-FL 可以增加其幼年期及成年期的认知能力。还有研究表明，2’-FL 能够改善学

习和记忆功能。大鼠摄入 2’-FL 能刺激其中枢神经系统功能和改善海马体的长时程增强效

应（long-term potentiation, LTP）[124]，并且长期补充 2’-FL 还增加了参与存储新获得记忆

的分子的表达 [123]。仔猪摄入 2’-FL 后，在新物体识别测试中有更好的表现，在延迟 48 小

时后表现出更好的识别记忆 [125, 126]。对啮齿动物的进一步的研究表明，这可能是通过脑 -

肠轴发挥作用，因为切割迷走神经抑制了 HMOs 补充的作用 [124]。

母乳是唾液酸的丰富来源，这可能是新生儿和婴儿用于合成新的唾液酸化分子的外源

性唾液酸来源 [127]。母乳中唾液酸主要以结合态存在于 HMOs、糖蛋白和糖脂等糖聚合物，

此外还以游离态存在。其中，HMOs 是母乳中唾液酸最丰富的来源，母乳中大约 70-83%

的唾液酸与 HMOs 结合，14-28% 与糖蛋白聚糖结合，0.2-0.4% 与糖脂结合（主要为神经

节苷脂）[128]。有趣的是，一项观察性研究发现，与配方奶喂养的婴儿相比，母乳喂养的

婴儿脑组织中唾液酸含量更高 [129]。母乳中总唾液酸浓度在哺乳初期最高，在第 1-6 天高

达5.04 ± 0.21 mmol/L，在哺乳1个月和3个月时分别下降到1.98 ± 0.08 mmol/L和1.04 ± 0.06 

mmol/L[130]。哺乳动物的神经细胞与其他细胞相比，含有高含量的唾液酸，其作为神经节

苷脂和神经细胞粘附分子的关键成分，在神经发育过程起到重要作用。从胎龄 10 周到 5

岁期间，人类大脑额叶中 GM1 和 GD1a 神经节苷脂的水平增加了大约 12-15 倍 [131]。放射

性标记唾液酸在大鼠大脑中的分布分析表明，其 80% 位于突触附近，可以通过突触膜对

学习行为产生影响 [132]。其后的研究表明，唾液酸参与神经细胞之间的信号传递，增强学

习能力和记忆力等认知功能 [35]。动物实验表明，在唾液酸化 HMOs 干预的大鼠和仔猪中，

表现出了更好的学习和记忆能力，并且存在唾液酸代谢、髓鞘形成和神经节苷脂生物合成

的基因表达上调 [133-135]。
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增

强
效

应

2’
-F

L
小

鼠
从

2-
3.

5
月

龄
开

始
，

持
续

12
周

操
作

性
条

件
反

射
长

时
程

增
强

效
应

唾
液

酸
化

H
M

O
s

6’
-S

L
大

鼠
从

PN
D

3
到

12
月

龄

新
物

体
识

别
测

试
；

Y
迷

宫
；

操
作

性
条

件
反

射
；

长
时

程
增

强
效

应

补
充

6’
-S

L
的

雄
性

大
鼠

（
n=

8）
在

所
有

行
为

测
试

中
表

现
出

改
善

的

表
现

，
并

且
与

对
照

组
相

比
表

现
出

增
加

的
长

时
程

增
强

效
应
（

n=
10

）
。

[1
34

]

6’
-S

L+
3’

-S
L

早
产

仔
猪

从
PN

D
3
到

实
验

结
束

A
 sp

at
ia

l T
迷

宫

与
对

照
组

相
比

，
更

多
唾

液
酸

化
H

M
O

s补
充

组
的

仔
猪

达
到

T
迷

宫

学
习

标
准

。
唾

液
酸

化
H

M
O

s补
充

组
中

存
在

唾
液

酸
代

谢
、

髓
鞘

形

成
和

神
经

节
苷

脂
生

物
合

成
的

基
因

表
达

上
调

（
n=

20
）

。

[1
35

]

唾
液

酸
化

H
M

O
s

仔
猪

PN
D

2-
PN

D
22

新
物

体
识

别
测

试
没

有
观

察
到

影
响

（
n=

17
）

。
[1

37
]

注
：

PN
D

代
表

出
生

后
天

数
（

po
st

na
ta

l d
ay

）

（二）HMOs 的人群研究结果
已发表的 HMOs 的人群研究包括观察性研究和干预性研究。观察性研究发现 HMOs

在多方面带给婴儿健康益处，如平衡肠道菌群、降低腹泻、感染等发病率，降低过敏风险，

促进认知发育等。近年来添加 HMOs 的婴幼儿干预试验主要集中在 2’-FL，以及 2’-FL 和

LNnT 联合使用。这些临床研究数据显示添加 HMOs 后的配方粉可以帮助婴儿的免疫发育

与母乳喂养的婴儿更接近 [138]，并使其肠道菌群更接近母乳喂养的婴儿（包括增加双歧杆菌，

特别是剖腹产婴儿）[54]，此外还有助于减少感染（特别是呼吸道感染）和减少抗生素和抗

热药物的使用 [52, 139, 140]、肠道菌群与母乳喂养更接近 [54]。表 3.4 总结了近年来与 HMOs

相关的婴儿人群研究与结果。
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HMOs
表

3.
4　

与
H

M
O

s
相

关
的

婴
儿

临
床

研
究

与
结

果

研
究

类
型

研
究

类
型

与
健

康
有

关
与

健
康

有
关

的
影

响
的

影
响

H
M

O
s的

来
源

H
M

O
s的

来
源

研
究

对
象

研
究

对
象

主
要

结
果

主
要

结
果

参
考

参
考

文
献

文
献

观
察

性
研

究

队
列

研
究

腹
泻

母
乳

婴
儿

（
n=

 9
3）

（
1）

母
乳

中
高

水
平

的
2’

-F
L
与

弯
曲

杆
菌

腹
泻

减
少

有
关

（
2）

高
水

平
的

LN
D

FH
 I

与
杯

状
病

毒
性

腹
泻

减
少

有
关

。
 

[5
0]

队
列

研
究

腹
泻

母
乳

婴
儿

（
n=

 9
3）

2’
-F

L
较

高
的

母
乳

对
婴

儿
腹

泻
保

护
作

用
更

强
。

[1
41

]

队
列

研
究

腹
泻

和
呼

吸

道
感

染
母

乳
婴

儿
（

n=
 4

9）
2
周

龄
时

母
乳

和
婴

儿
粪

便
中

的
LN

FP
 II

水

平
与

第
6
周

和
第

12
周

时
较

少
的

婴
儿

呼
吸

道
疾

病
和

胃
肠

道
疾

病
相

关
。

 
[5

1]

队
列

研
究

N
EC

母
乳

极
低

出
生

体
重

儿
发

生
N

EC
的

婴
儿

，
其

母
亲

母
乳

中

D
SL

N
T
浓

度
显

著
偏

低
。

[1
42

]

队
列

研
究

N
EC

母
乳

早
产

儿
（

n=
48

）

D
SL

N
T
的

含
量

是
可

变
的

，
并

且
似

乎
在

婴

儿
发

展
为

 N
EC

 的
母

亲
的

母
乳

中
含

量
较

低
。

[1
43

]

病
例

对
照

研
究

N
EC

母
乳

病
例

组
：

N
EC

早
产

儿
（

n=
33

）
，
对

照
组
：

健
康

早
产

儿
（

n=
37

）
. 其

中
48

名
婴

儿

（
14

名
N

EC
，

34
名

健
康

早
产

儿
）

检

测
了

肠
道

菌
群

与
对

照
组

相
比

，
N

EC
婴

儿
接

受
的

母
乳

中

的
 D

SL
N

T
显

著
降

低
。

此
外

，
发

生
N

EC
的

婴
儿

显
示

出
长

双
歧

杆
菌

丰
度

显
著

降
低

，

以
及

以
双

歧
杆

菌
属

物
种

为
主

的
肠

道
微

生

物
群

较
少

。
.

[1
44

]

队
列

研
究

N
EC

母
乳

超
低

体
重

出
生

儿
（

n=
10

6）

N
EC

的
发

展
与

低
水

平
的

LN
D

H
 I
有

关
，

6’
SL

和
3’

SL
水

平
也

与
败

血
症

风
险

相
关

。

此
外

，
第

一
个

月
内

低
水

平
的

LS
T a

和
LN

nT
与

N
EC

的
发

展
有

关

[1
45

]

研
究

类
型

研
究

类
型

与
健

康
有

关
与

健
康

有
关

的
影

响
的

影
响

H
M

O
s的

来
源

H
M

O
s的

来
源

研
究

对
象

研
究

对
象

主
要

结
果

主
要

结
果

参
考

参
考

文
献

文
献

病
例

对
照

研
究

N
EC

，
H

IV
感

染
母

乳
受

H
IV

感
染

妇
女

的
婴

儿
（

n=
 4

1）
和

未
感

染
妇

女
的

婴
儿

（
n=

41
）

（
1）

感
染

H
IV

的
母

亲
母

乳
中

3’
-S

L
的

相

对
丰

度
更

高
（

2）
母

乳
中

D
SL

N
T
的

浓
度

低
会

增
加

婴
儿

发
生

N
EC

的
风

险
。

 
[1

46
]

队
列

研
究

发
病

率
母

乳
婴

儿
（

n=
33

）

（
1）

LN
FP

 I
水

平
与

婴
儿

发
病

率
降

低
有

关

（
2）

母
乳

中
LN

T
水

平
较

高
与

婴
儿

发
病

率
较

高
有

关
（

3）
3’

-S
L
可

以
作

为
预

测
年

龄
别

体
重

的
指

标
。

[1
47

]

病
例

对
照

研
究

艾
滋

病
毒

传

播
母

乳

受
艾

滋
病

毒
感

染
妇

女
的

婴
儿

（
n=

 8
6）

和
未

受
感

染
妇

女
的

婴
儿

（
n=

 
36

）

（
1）

较
高

浓
度

的
非

3’
-S

L 
H

M
O

s与
预

防

出
生

后
H

IV
传

播
有

关
（

2）
较

高
浓

度
的

乳

酸
-N

-新
四

糖
（

LN
nT

）
与

减
少

传
播

有
关

。 
[1

48
]

队
列

研
究

艾
滋

病
毒

感

染
，

死
亡

率
母

乳
受

H
IV

感
染

的
婴

儿
（

n=
 1

03
）

和
暴

露

于
H

IV
的

未
感

染
婴

儿
（

n=
14

3）
母

乳
中

富
含

岩
藻

糖
基

化
的

H
M

O
s，

可
降

低
婴

儿
死

亡
率

。
[1

49
]

队
列

研
究

肠
道

菌
群

母
乳

分
泌

型
母

亲
的

婴
儿

 （
n=

32
）

 和
非

分

泌
型

母
亲

的
婴

儿
 （

n=
 1

2）
分

泌
型

母
亲

的
婴

儿
肠

道
中

双
歧

杆
菌

定
植

发
生

的
更

早
，

且
丰

度
更

大
。

[1
50

]

队
列

研
究

肠
道

菌
群

母
乳

分
泌

型
母

亲
的

婴
儿

 （
n=

 7
6）

 和
非

分

泌
型

母
亲

的
婴

儿
 （

n=
 1

5）

在
阴

道
分

娩
的

婴
儿

中
，

母
体

分
泌

型
状

态

与
微

生
物

群
组

成
无

显
著

关
联

。
 在

剖
腹

产

出
生

的
婴

儿
中

，
与

分
泌

型
母

亲
的

婴
儿

相

比
，

非
分

泌
型

母
亲

的
婴

儿
肠

道
菌

群
中

双

歧
杆

菌
丰

度
更

低
，

肠
球

菌
更

多
。

[5
3]

队
列

研
究

生
长

指
标

母
乳

婴
儿

（
n=

50
）

不
同

分
泌

型
母

亲
的

母
乳

喂
养

的
婴

儿
之

间

身
高

、
体

重
、

B
M

I 和
头

围
无

差
异

。
[1

51
]

续
　

表

CN
SC
I 
 

母
乳
低
聚
糖
：
功
能
、
法
规
管
理
及
应
用
前
景



母乳低聚糖的临床前研究、临床研究与功能 三

038038 039039

母乳低聚糖
功能、法规管理及应用前景
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研
究

类
型

研
究

类
型

与
健

康
有

关
与

健
康

有
关

的
影

响
的

影
响

H
M

O
s的

来
源

H
M

O
s的

来
源

研
究

对
象

研
究

对
象

主
要

结
果

主
要

结
果

参
考

参
考

文
献

文
献

队
列

研
究

认
知

发
育

母
乳

西
班

牙
裔

母
婴

对
（

n=
50

）

在
婴

儿
1
月

龄
时

更
频

繁
的

母
乳

喂
养

，
可

以
通

过
使

婴
儿

更
多

地
暴

露
于

2’
-F

L
而

促

进
其

认
知

发
展

。
1
个

月
时

母
乳

的
2’

-F
L
浓

度
与

24
个

月
龄

婴
儿

的
认

知
发

育
评

分
有

关
。

 然
而

，
6
个

月
时

母
乳

2’
-F

L
水

平
没

有
预

测
性

，
表

明
早

期
暴

露
于

2’
-F

L
可

能

是
对

婴
儿

认
知

发
展

产
生

积
极

影
响

的
关

键

时
间

窗
口

。

[1
52

]

病
例

对
照

队
列

研
究

神
经

发
育

母
乳

四
组

母
亲

：
正

常
体

重
（

n=
32

）
、

超
重

（
n=

23
）

、
肥

胖
（

n=
13

）
、

妊
娠

期
糖

尿
病

（
n=

14
）

母
乳

中
的

6’
-S

L
浓

度
与

婴
儿

18
月

龄
时

的

认
知

和
运

动
量

表
分

数
，

 2
’ -

FL
浓

度
与

6
月

龄
时

的
运

动
量

表
评

分
之

间
正

相
关

[1
53

]

队
列

研
究

湿
疹

母
乳

有
过

敏
风

险
的

婴
儿

（
n=

26
6）

2’
-F

L
与

婴
儿

2
岁

较
低

的
Ig

E
相

关
的

湿
疹

表
现

相
关

，
但

这
种

关
联

仅
存

在
于

具
有

高

过
敏

风
险

的
剖

腹
产

婴
儿

中
。

[5
6]

病
例

对
照

研
究

牛
奶

过
敏

母
乳

牛
奶

过
敏

的
婴

儿
（

n=
 3

9）
和

没
有

牛

奶
过

敏
的

婴
儿

（
n=

41
）

与
接

受
更

高
水

平
的

LN
FP

 II
I的

婴
儿

相
比

，

接
受

低
水

平
LN

FP
 II

I的
婴

儿
患

牛
奶

过
敏

的
可

能
性

更
高

。

[1
54

]

队
列

研
究

食
物

过
敏

母
乳

婴
儿

（
n=

42
1）

母
乳

中
的

 H
M

O
s成

分
与

出
生

后
第

一
年

的

食
物

过
敏

有
关

[1
55

]

队
列

研
究

过
敏

母
乳

高
过

敏
风

险
婴

儿
（

n=
28

5 ）

与
暴

露
于

中
性

Le
w

is
 H

M
O

s 的
婴

儿
相

比
，

暴
露

于
酸

性
Le

w
is

 H
M

O
 与

儿
童

期
过

敏
性

疾
病

和
哮

喘
的

风
险

更
高

有
关

，
而

暴
露

于

酸
性

主
导

的
 H

M
O

s与
降

低
食

物
过

敏
风

险

相
关

。

[1
56

]

研
究

类
型

研
究

类
型

与
健

康
有

关
与

健
康

有
关

的
影

响
的

影
响

H
M

O
s的

来
源

H
M

O
s的

来
源

研
究

对
象

研
究

对
象

主
要

结
果

主
要

结
果

参
考

参
考

文
献

文
献

干
预

性
研

究

前
瞻

性
、

随
机

、

多
中

心
、

双
盲

、

对
照

试
验

生
长

发
育

和

耐
受

性
添
加

2’
-F
L
的
配
方
粉

母
乳

喂
养

组
（

n=
 42

）
；

配
方

奶
粉

组
1：

不
添

加
H

M
O

s（
n=

 36
）

；
配

方
奶

粉

组
2：

添
加

0.
2 g

 2
’ -

FL
/L

 +
 2

 g 
sc

FO
S/

L 
（

n=
41

）
.

2’
-F

L
喂

养
耐

受
性

良
好

；
粪

便
稠

度
、

人
体

测
量

数
据

和
吐

奶
/呕

吐
的

喂
养

频
率

，
与

喂

养
不

添
加

H
M

O
s的

配
方

奶
粉

或
母

乳
喂

养

的
婴

儿
相

似
。

 

[1
57

]

前
瞻

性
、

单
组

、

非
随

机
多

中
心

试
验

生
长

发
育

和

耐
受

性

添
加

2’
-F
L
的
深
度
水

解
配
方
粉

60
天

以
内

婴
儿

（
n=

48
）

，
干

预
前

使

用
深

度
水

解
配

方
粉

，
干

预
后

使
用

添
加

2’
-F

L
的

深
度

水
解

配
方

粉
，

2’
-F

L
的

添

加
量

为
0.

2 
g/

L

36
名

婴
儿

完
成

了
试

验
。

试
验

第
60

天
的

年

龄
别

体
重

的
z
分

明
显

高
于

试
验

第
1
天

，

实
验

配
方

表
现

出
较

好
的

耐
受

性
。

[1
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]

前
瞻

性
，

随
机

，

多
中

心
，

对
照

试
验

生
长

发
育

和

耐
受

性

添
加

2’
-F
L
和
低
聚
半

乳
糖
（
GO
S）

的
配
方
粉

对
照

组
：

含
有

2.
4 g

/L
 G

O
S
的

标
准

配

方
粉

 （
n=

 1
01

）
；

干
预

组
1 ：

含
有

 2
.2

 g/
L 

G
O

S 
+ 

0.
2 g

/L
 

2’
-F

L
的

配
方

粉
  （

n=
 1

04
）

；

干
预

组
2：

含
有

1.
4 g

/L
 G

O
S+

 1
.0

 g/
L 

2 
’ F

L
的

配
方

粉
  （

n=
 1

09
）

.

各
组

之
间

在
体

重
、

身
长

或
头

围
增

长
方

面

没
有

明
显

差
异

。
在

粪
便

稠
度

、
每

天
的

大

便
次

数
以

及
呕

吐
也

没
有

差
异

。
 

[1
39

]

双
盲

、
随

机
、

对
照

、
多

国
家

试
验

生
长

发
育

和

耐
受

性

含
有

3’
-G

L,
 2

’ -
FL

、

短
链

G
O

S
和

长
链

FO
S
的

配
方

粉

对
照

组
（

n=
86

）
：

配
方

粉
+8

 g
/L

 
sc

G
O

S/
lc

FO
S 
（

9:
1）

干
预

组
（

n=
90

）
：

配
方

粉
+8

 g
/L

 
sc

G
O

S/
lc

FO
S （

9:
1）

+ 
1 

g/
L 

2’
-F

L+
15

0 
m

g/
L 

3’
-G

L
参

考
组

（
n=

56
）

：
母

乳
喂

养
婴

儿

对
照

组
和

干
预

组
在

体
重

、
身

长
、
头

围
增

长
、

副
反

应
、
胃

肠
道

耐
受

性
方

面
无

明
显

差
异

。

母
乳

喂
养

组
比

干
预

组
的

体
重

增
长

较
少

，

但
母

乳
喂

养
和

2
种

配
方

奶
组

的
年

龄
别

体

重
、

年
龄

别
身

长
、

年
龄

别
B

M
I 、

年
龄

别

头
围

的
z
分

在
一

个
标

准
差

内
。

[1
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]
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研
究

类
型

研
究

类
型

与
健

康
有

关
与

健
康

有
关

的
影

响
的

影
响

H
M

O
s的

来
源

H
M

O
s的

来
源

研
究

对
象

研
究

对
象

主
要

结
果

主
要

结
果

参
考

参
考

文
献

文
献

多
中

心
，

随
机

，

对
照

试
验

生
长

发
育

和

耐
受

性

添
加

5
种

H
M

O
s混

合
物

（
5H

M
O

-M
ix

: 
5.

75
 g

/L
，

其
中

 5
2%

 
2’

-F
L,

 1
3%

 3
-F

L,
 

26
%

 L
N

T,
 4

%
 3

’ -
SL

，

5%
 6

’ -
SL

）
的

配
方

粉

对
照

组
（

n=
11

2）
：

配
方

粉
+8

 g
/L

 
sc

G
O

S/
lc

FO
S 
（

9:
1）

干
预

组
（

n=
11

3）
：

配
方

粉
+5

H
M

O
-

M
ix
（

5.
75

 g
/L

，
含

有
 2

.9
9 

g/
L 

2’
-F

L,
 

0.
75

 g
/L

 3
-F

L,
 1

.5
 g

/L
 L

N
T,

 0
.2

3 
g/

L 
3’

-S
L,

 0
.2

8 
g/

L 
6’

-S
L）

参
考

组
（

n=
11

6）
：

母
乳

喂
养

婴
儿

两
个

配
方

奶
粉

组
在

体
重

、
长

度
或

头
围

增

长
方

面
没

有
差

异
。

5H
M

O
-M

ix
 耐

受
性

良

好
，

5H
M

O
-M

ix
 和

母
乳

喂
养

婴
儿

的
粪

便

频
率

高
于

对
照

组
。

所
有

组
的

不
良

事
件

都

相
当

。

[1
60

]

多
中

心
，

随
机

，

双
盲

试
验

呼
吸

道
感

染

和
抗

生
素

的

使
用

添
加

2’
-F

L+
 L

N
nT

的
配

方
粉

对
照

组
：

配
方

粉
不

添
加

H
M

O
s（

n=
87

）

干
预

组
：

配
方

粉
 +

 1
.0

 g
/L

 2
’ F

L 
+ 

0.
5 

g/
L 

LN
nT

 （
n=

88
）

H
M

O
s干

预
组

的
婴

儿
，

父
母

报
告

支
气

管

炎
和

下
呼

吸
道

感
染

较
少

，
退

烧
药

和
抗

生

素
的

使
用

更
少

。

[5
2]

随
机

，
双

盲
，

对
照

试
验

肠
道

菌
群

添
加

2’
-F

L
和

LN
nT

的
配

方
粉

母
乳

喂
养

组
（

n 
= 

35
）

 ；
配

方
奶

粉
组

1：
不

添
加

H
M

O
s （

n 
= 

63
）

；
配

方
奶

粉
组

2：
配

方
粉

 +
 1

.0
 g/

L 
2’

FL
 +

 0
.5

 g/
L  

LN
nT

 （
n=

 5
8）

；

在
3
个

月
时

，
添

加
H

M
O

s组
婴

儿
的

肠
道

微
生

物
群

组
成

更
接

近
母

乳
喂

养
组

，
且

双

歧
杆

菌
增

加
丰

度
更

高
，

大
肠

杆
菌

和
消

化

链
球

菌
更

低
。

在
剖

腹
产

婴
儿

中
，

配
方

奶

粉
组

之
间

的
差

异
更

大
。

干
预

停
止

 6
个

月

后
，

组
间

差
异

消
失

。

[5
4]

前
瞻

性
，

随
机

，

多
中

心
，

对
照

试
验

免
疫

参
数

添
加

2’
-F

L
和

G
O

S
的

配
方

粉

对
照

组
：

含
有

2.
4 g

/L
 G

O
S
的

标
准

配

方
粉

 （
n=

 1
01

）
；

干
预

组
1 ：

含
有

 2
.2

 g/
L 

G
O

S 
+ 

0.
2 g

/L
 

2’
-F

L
的

配
方

粉
  （

n=
 1

04
）

；

干
预

组
2：

含
有

1.
4 g

/L
 G

O
S+

 1
.0

 g/
L 

2 
’ F

L
的

配
方

粉
  （

n=
 1

09
）

.

喂
养

补
充

了
2’

-F
L
的

配
方

奶
粉

的
婴

儿
血

浆
和

离
体

培
养

的
炎

症
细

胞
因

子
水

平
较

低
，

与
母

乳
喂

养
对

照
组

相
似

。

[1
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]

双
盲

、
交

叉
、

随
机

对
照

试
验

过
敏

添
加

2’
-F

L+
 L

N
nT

的
深

度
水

解
配

方
粉

患
有

牛
奶

过
敏

的
婴

儿
（

n=
82

）
补

充
2’

-F
L
和

LN
nT

的
深

度
水

解
配

方
粉

符

合
临

床
低

过
敏

性
标

准
。

[5
5]

续
　

表 1. 母乳中 HMOs 对婴儿作用的观察性研究

HMOs 作为益生元，大量临床前研究证明了其促进有益菌和降低感染的作用。与此一

致的是，对于母乳喂养婴儿的观察性研究显示，HMOs 对婴儿的肠道菌群 [150, 161]、预防腹

泻 [50, 51, 162]、降低 NEC 的发病风险 [163] 有积极作用。在婴幼儿腹泻方面，在墨西哥的临床

前和临床观察数据都证实了 HMO 具有降低空肠梭菌感染的功能 [50]。该研究发现摄入低

水平 2’-FL 母乳的婴儿比摄入中或高水平 2’-FL 母乳的婴儿更容易发生空肠弯曲杆菌介导

的腹泻，提示 2’-FL 可降低婴儿空肠梭菌介导的腹泻的发生率。以婴儿作为研究对象的观

察性研究发现，与非分泌型母乳喂养的婴儿相比，分泌型母亲乳汁喂养的婴儿肠道中双歧

杆菌定植发生的更早，且丰度更大 [150]。其后的研究进一步表明，在阴道分娩的婴儿中，

母体分泌型状态与微生物群组成无显著关联。但在剖腹产出生的婴儿中，与分泌型母亲的

婴儿相比，非分泌型母亲的婴儿肠道菌群中双歧杆菌丰度更低，肠球菌更多 [53]。

临床相关数据表明 HMOs 可能有助于减少 NEC。一项美国的病例对照研究观察了

200 名母亲及其极低出生体重（very low birth weight，VLBW）婴儿，发现几乎所有 NEC

病例的母乳中 DSLNT 浓度显著低于对照组，并且可依据其含量可以在 NEC 发病前识别

病例 [142]。另一项最近母乳中 DSLNT 的含量研究也发现，其含量是可变的，并且似乎在

婴儿发展为 NEC 的母亲的母乳中含量较低 [143]。Masi 等最近也报告了类似的数据，他们

发现，与对照组相比，NEC 婴儿接受的母乳中的 DSLNT 显著降低。此外，发生 NEC 的

婴儿显示出长双歧杆菌丰度显著降低，以及以双歧杆菌属为主的肠道微生物群较少 [144]。

此外，另一项研究通过观察出生超低出生体重儿（<1000 克）的母亲母乳发现，NEC 的发

展与低水平的 LNDH I 有关。此外，第一个月内低水平的 LSTa 和 LNnT 与 NEC 的发展有

关 [145]。

一些来自小型观察性研究的数据表明，HMOs 在出现过敏表现的风险方面具有潜在作

用。一项研究比较了牛奶蛋白过敏（cow’s milk protein allergy, CMPA）婴儿和非过敏婴儿

母亲前乳，发现母乳中 HMOs 成分可能与 CMPA 的发病风险有关。当用多重比较校正时，

患有 CMPA 的婴儿的母亲的 LNFP III 水平显著降低。当将婴儿的 CMPA 进一步分类时，

所有延迟发作 CMPA 的婴儿的母亲都是分泌型，而具有直接类型（IgE 介导）的母亲则不

是 [154]。一项分析高过敏风险婴儿母亲母乳样本的研究发现，在剖腹产婴儿中，2’-FL 水

平与某些过敏表现的发生率呈负相关。较高的 2’-FL 水平与较低的任一过敏性疾病、IgE

相关疾病、湿疹和 IgE 相关湿疹的发病率相关，需要注意，这种关联仅存在于剖腹产婴儿
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中 [56]。加拿大的一项对 421 对母婴对的研究，调查了 19 种 HMOs 和总 HMOs 特征与 1

岁时食物过敏的关联。总 HMOs 特征在过敏婴儿和非过敏婴儿的母乳种明显不同，其中

10 种 HMOs 解释了这一关联。按照影响大小，它们分别为相对较高浓度的岩藻二唾液酸

乳糖 -N- 六糖（fucodisialyllacto-N-hexaose，FDSLNH）、相对较低浓度的 LNH，LNFP II（较

高）、LNnT（较高）、LNT（较低）、LNFP I（较高）、LST c（较高）、F-LNH（较高）、

2’-FL（较低）和二唾液酸乳糖 -N- 六糖（difucosyllacto-N-hexaose，DSLNH）（较低）[155]。

另一项对高过敏风险的母乳喂养婴儿的研究结果显示，与暴露于中性 Lewis HMOs 的婴儿

相比，暴露于酸性 Lewis HMOs 与儿童期过敏性疾病和哮喘的风险更高有关，而暴露于酸

性主导的 HMOs 与降低食物过敏风险相关 [156]。

一些相关数据还表明，HMOs 可能在婴儿的神经发育中发挥作用。美国一项对西班牙

裔母婴对的观察性研究提示，在婴儿 1 月龄时更频繁的母乳喂养，可以通过使婴儿更多地

暴露于 2’-FL 而促进其认知发展。1 个月时母乳的 2’-FL 浓度与 24 个月龄婴儿的认知发育

评分有关。然而，6 个月时母乳 2’-FL 水平没有预测性，表明早期暴露于 2’-FL 可能是对

婴儿认知发展产生积极影响的关键时间窗口 [152]。另外，最近的一项观察性研究发现，母

乳中的 6’-SL 浓度与婴儿 18 月龄时的认知和运动量表分数，2’-FL 浓度与 6 月龄时的运动

量表评分之间正相关 [153]。

2. 添加 HMOs 对婴儿作用的临床干预研究

干预研究还报告了在婴儿配方奶粉添加特定 HMOs 的免疫益处。在美国的一项前瞻

性随机多中心对照试验中，将婴儿分为三组：对照组喂养含有 2.4 g/L GOS 的标准配方粉

（n=101）；干预组 1 喂养含有 2.2 g/L GOS + 0.2 g/L 2’-FL 的配方粉 （n=104）；干预组

2 喂养含有 1.4 g/L GOS + 1.0 g/L 2’-FL 的配方粉（n=109）。研究发现各组之间在体重、

身长或头围增长方面没有明显差异。在粪便稠度、每天的大便次数以及呕吐也没有差异 [139]。

相对喂养仅含 GOS 的对照配方奶粉，喂养含 2’-FL 和 GOS 的配方奶粉的婴儿，其血浆炎

性细胞因子和 TNF-α 的浓度比的婴儿低 29-83%，且与母乳喂养的婴儿之间没有差异。与

对照组（只添加 GOS 2.4 g/L）相比，配方中添加 0.2 g/L 2’-FL 可降低该组某些疾病感染

的发生率 [139]。一项进一步的事后分析报告了添加 2’-FL 可以特别减少呼吸道感染 [140]。

这些发现表明，向婴儿配方食品中添加 2’-FL 可以使配方奶粉喂养的婴儿在免疫发育和调

节方面与母乳喂养婴儿相似，而单独补充 GOS 并不能达到以上效果 [138]。

欧洲最近的另一项多中心随机双盲试验研究中，对照组婴儿喂养不添加 HMOs 的配

方粉（n=87），干预组婴儿喂养含有 1.0 g/L 2’-FL + 0.5 g/L LNnT 的配方粉 （n= 88），研

究发现将 2’-FL 和 LNnT 联合使用与父母报告的支气管炎发作，下呼吸道感染以及在不同

年龄使用退烧药或抗生素呈负相关，包括父母报告支气管炎的病例在 0-4 月、0-6 月和 0-12

月之间明显减少，下呼吸道感染在 0-12 月之间明显减少，退烧药使用在 0-4 月之间明显减

少，抗生素使用在 0-6 月和 0-12 之间明显减少。并且，干预组在 2 个月时大便变软，夜间

醒来的次数更少 [52]。有趣的是，感染和抗生素使用减少持续到 12 月龄，即使婴儿只喂了

4 个月的 HMOs 补充配方奶粉。在 3 个月时，喂养添加 2’-FL 和 LNnT 配方粉的婴儿的肠

道微生物群组成更接近母乳喂养组，且双歧杆菌增加丰度更高，大肠杆菌和消化链球菌更

低。在剖腹产婴儿中，双歧杆菌的增加尤为明显 [54]。

本节综述的大多数研究都是关于将 HMO 添加到婴儿配方粉中的临床益处。需要强调

的是，许多临床研究也报道了含 HMO 的婴儿配方奶粉是安全的，营养合适的，并且耐受

性良好。表 3.4 总结了对于补充 HMOs 的安全性、营养必要性和健康益处的研究。

3. 添加 HMOs 对其他人群作用的临床干预研究

已有研究表明患有肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）和溃疡性结肠炎的

患者中存在肠道生态失调。在一项开放标签试点试验中，对 12 名患有 IBS 或溃疡性结肠

炎的成年人进行了含 2’-FL 营养配方的效果评估。干预 6 周后，受试者胃肠道生活质量指

数（gastrointestinal quality of life index，GIQLI）总分和胃肠道症状域评分、双歧杆菌和普

拉梭菌（Faecalibacterium prausnitzii）的粪便计数均得到改善和提高，粪便中丁酸盐、乙

酸盐和总 SCFA 的水平也显著增加 [164]。最近在瑞典进行的一项随机对照研究证实，10 g

剂量的 2’-FL 和 LNnT 混合物（2’-FL:LNnT =4:1）可以诱导肠道中有益双歧杆菌增加，同

时不会加重 IBS 患者的胃肠道症状 [165]。最近一项开放标签，多中心单臂试验报告，每天

补充 5 克 2’-FL 和 LNnT（2’-FL:LNnT =4:1）持续 12 周改善了 IBS 症状（排便一致性、

症状严重性）和生活质量，且没有实质性的副作用 [166]。因此 HMOs 除了在婴儿的有益作

用外，还有望应用于成人，发挥调节肠道菌群和改善胃肠道症状的作用。
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母乳低聚糖的生产工艺及市场情况

至今没有适于进行商业开发的天然来源 HMOs，哺乳动物的乳汁是乳低聚糖在自然界

中近乎唯一的来源，并且乳低聚糖的组成成分在哺乳动物之间存在着很大的不同。母乳低

聚糖在含量、结构多样性以及性质上与其他来源的乳低聚糖存在着显著的差异。因此，养

殖动物的乳汁不是母乳低聚糖（HMOs）的有效来源，从母乳中分离提取的少量 HMOs 多

用于科学研究。自上世纪 50 年代以来，HMOs 已经从母乳中分离出来，用于结构识别等

基础研究。也有研究人员试图从牛奶中提取低聚糖，因为一些牛乳低聚糖在结构上与母乳

低聚糖相似（比如，3’-SL）。他们假设，从牛乳中分离出的低聚糖虽然与 HMOs 不完全

相同，但它们有一定的重叠，并可能在一定程度上再现 HMOs 的功能 [167]。奶酪生产中的

副产物乳清可能作为牛乳低聚糖分离的主要原料。目前，该项工艺尚处于起步阶段，其主

要缺点是牛乳低聚糖的浓度低，且牛乳低聚糖和 HMOs 之间的结构不匹配，对其生物学

相关性还没有很好地了解。

（一）HMOs 的主流生产工艺
从母乳中分离提取的少量HMOs多用于科学研究，大量获得HMOs需要进行工业生产。

目前，有三种不同的工业生产技术：化学合成技术，酶法合成技术和利用微生物进行的微

生物发酵技术 [49, 168]。

1. 化学合成

化学合成是一种高度灵活的生产工艺，用于生产小批量不同结构的 HMOs（产量的典

型规模在毫克到克，最多能到千克级）[49, 168]。全自动固相合成使低聚糖合成能快速、高

效地进行 [169]。在固相合成中，所合成的低聚糖被连接到一个不溶性物质上，例如小球珠

或树脂，可以实现反应产物和过量反应物快速分离，这一技术被应用于合成已确定结构的

低聚糖 [170]。Glycom A/S 曾使用化学合成法生产了少量的 2’-FL 和 LNnT（千克级单位产

量），并向欧盟和美国注册为用于婴儿配方奶粉的新成分 [171, 172]。然而，化学合成方法对

于 HMOs 生产来说存在明显的局限性。复杂的反应步骤、高昂的原料成本及有毒试剂的

使用使化学合成的 HMOs 对于乳制品和营养应用来说较为昂贵且不适用。目前，化学合

成主要用于以分析为目的的小规模 HMOs 生产。

目前，2’-FL 和 LNnT 是仅有的采用多步化学合成方法进行制备并获得欧盟 EFSA

（European Food Safety Authority）和美国 FDA（Food and Drug Administration）批准的

HMOs。其生产过程很复杂，工艺的整体效率和经济性都非常低，阻碍其用于大规模工业

生产。

2. 酶法合成

酶法合成也是 HMOs 生产的工艺之一，在几种不同的酶技术中，主要使用的酶有两类 :

糖基转移酶（GT）和工程糖苷酶（糖苷水解酶，GH）[7, 173]。

第一类糖基转移酶可能是更常用的选择，因为糖基转移酶是在体内组装低聚糖的酶。

人们也在研究耦合技术体系包括体内糖供体生成和体外酶转移。

第二类糖苷酶可能是一个不太常用的选择，因为这些酶通常水解糖苷键。然而，

已经发现这些酶通常具有二级“转糖苷酶”的功能，可通过特定的基因工程来增强其 

功能 [174, 175]。这意味着它们将糖（如岩藻糖或唾液酸）从一种低聚糖转移到另一种低聚糖。

这种基因工程糖苷酶有时也被称为糖合酶。

使用微生物发酵的体内合成作为体外酶促反应 HMO 的供体和受体是这种方法的一个

有意义且有潜力的变化，这种方法的最大优点是供体和受体原料成本相当低。

酶法多与化学法结合形成化学酶法，如 Wenlong Yao 等人 [176] 使用一锅合成法（one-pot 

synthesis）利用多种酶合成低聚糖，化学酶法具有发展潜力，但是这种潜力很大程度上依

赖于新的糖基转移酶或提高糖基转移酶效率的蛋白质工程的发现，目前还无法扩展到工业

生产水平 [171]。

采用一锅合成法并且获得美国 FDA 的批准的 HMOs 有 3’-SL（在 GRAS 清单中归档

编码为 GRN766）。虽然 3’-SL 可以通过酶法进行生产，但微生物发酵是生产 3’-SL 更高

效的方法。

3. 微生物发酵

微生物发酵是目前工业化生产 HMOs 最常用的工艺 [177]。低聚糖直接在活的微生物细

胞中合成，微生物充分利用其自身的代谢能力转化廉价的糖原料为 HMO 的组件成分，并
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通过基因工程过量表达初始宿主细胞原本缺乏的各种关键酶，使其增添缺失的功能。其优

点是可以在合理的时间内很大规模生产，成本相对较低，具有商业应用价值。安全的大肠

杆菌菌株已经成为 HMOs 合成的首选微生物，利用大肠杆菌实现了多种 HMOs 的商业化

生产，包括 2’-FL 和 LNnT，大肠杆菌已经成为一些制造商的选择，其产品的良好的安全

性得到了广泛的认证 [178]，从下面的表 5.3 也可以看出这一点。2’-FL 也可以使用工程酿酒

酵母（Saccharomyces cerevisiae）合成，一般认为这是安全的 [179]，但工艺效率仍在开发中，

目前还不能与大肠杆菌发酵媲美。

目前，采用微生物发酵并且获得欧盟 EFSA 和美国 FDA 批准的 HMOs 有 2’-FL、

LNnT、LNT、2’-FL/DFL、3’-SL、6’-SL 和 3-FL。发酵生产过程中，主要采用转基因大肠

杆菌 K-12 和 BL21 两个安全菌株，各个公司使用的具体菌株略有不同。由于 HMOs 种类

和结构不同，用于微生物发酵的大肠杆菌菌株的生化工程也是不同的，不同的糖（如岩藻

糖、唾液酸、半乳糖、N- 乙酰基葡萄糖胺）需要以不同的顺序和连接方式添加到乳糖中，

这就需要对特定的糖基转移酶的过表达进行定制和调整。 

通过实施生物合成技术，HMOs 正在以可接受的成本快速进入应用领域。大肠杆

菌和酵母菌作为最具潜力的工业菌株，是当前和未来的研发重点。提升产物产量、生产

效率、原料利用率是研发的核心目标。随着以规律间隔成簇短回文重复序列（clustered 

regularly interspaced short palindromic repeats, CRISPR）、锌指核酶技术（zinc-finger nucle-

ases, ZFN）、转录激活因子样效应物核酸酶（transcription activator-like effector nucleases, 

TALENs）等为代表的基因编辑技术兴起 [180, 181]，用最少的基因工程技术大幅提升工业菌

株生产性能将成为可能。

目前，获得美国和欧盟批准的 HMOs 的生产方法以微生物发酵法为主，相比化学合成，

微生物发酵具有以下优势：

● 原材料价格较低，更容易获得，在某些情况下是可再生的（如用于发酵的能源）；

● 培养物可以达到足够商业化生产的量；

● 减少了生产过程中反应步骤的复杂性和总数；

　- 在较短的生产时间内提高总体产量；

　- 减少了资源（材料、时间和精力）的耗费；

　- 减少了废弃物的产生。

● 工艺更安全、对环境危害更小；

● 产生的 HMO 在化学和结构上与合成的同类物质以及母乳中的 HMO 完全相同；

　- 爱尔兰食品安全局（the food safety authority of Ireland, FSAI）在 2016 年确认，由

微生物发酵生产的 2’-FL 与其化学合成的对比物具有实质性的等效性（成分、营养价值、

代谢和不良物质水平）[182]。

（二）HMOs 的产品质量规格
为了确保生产出一致性好的食品级产品，通过不同工艺生产的 HMOs 的纯度、物理、

化学和微生物等指标需要符合既定的规格。美国 FDA 和欧盟审批通过的 HMOs 都有相应

的质量规格要求，见表 4.3（以 2’-FL 为例）。

表 4.3　美国和欧盟化学合成法生产的 2’-FL 质量规格

美国 GRN 546 美国 GRN 546 aa 欧盟 EU 2016/376 欧盟 EU 2016/376 bb

含量 ≥95% 含量 ≥95%

pH （20°C, 5% 
solution）

3.0-7.5
pH （20 °C, 5 % 

solution）
3.2-7.0

含水量 ≤9% 含水量 （%） ≤9.0 w/w%

灰分 ≤0.2% 灰分 ≤0.2%

乙酸（游离酸和 / 或
乙酸钠）

≤0.3% 乙酸 ≤0.3%

残留溶剂
≤50mg/kg（单独） 
≤200mg/kg（全部）

残留溶剂（甲醇、2- 丙醇、

乙酸甲酯、丙酮）

≤50mg/kg（单独） 
≤200mg/kg（全部）

蛋白质 ≤0.1% 蛋白质 ≤0.01%

酵母菌 ≤10 CFU/g 酵母菌 ≤10 CFU/g

霉菌 ≤10 CFU/g 霉菌 ≤10 CFU/g

残余内毒素 ≤10 EU/g 残余内毒素 ≤10 EU/g

铅 ≤0.8mg/kg 钯 ≤0.1mg/kg

 沙门氏菌 Absent in 25 g 镍 ≤3.0mg/kg

需氧嗜温菌总数 ≤500 CFU/g D- 乳糖 ≤1.0 w/w%

肠杆菌 Absent in 10 g L- 岩藻糖 ≤1.0 w/w%
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美国 GRN 546 美国 GRN 546 aa 欧盟 EU 2016/376 欧盟 EU 2016/376 bb

阪崎肠杆菌 Absent in 10 g
Difucosyl-d-lactose 

isomers
≤1.0 w/w%

单增李斯特菌 Absent in 25 g 2’-Fucosyl-d-lactulose ≤0.6 w/w%

蜡样芽胞杆菌 ≤50 CFU/g

颜色 白色至类白色

液相色谱法鉴别
主成分保留时间为标

准保留时间 ± 3%

a 引自 GRN No. 546 GRAS Exemption Claim for 2’-O-Fucosyllactose （2’-FL）.
b 引自 Commission Implementing Decision （EU） 2016/376 of 11 March 2016 authorising the placing 

on the market of 2’-O-fucosyllactose as a novel food ingredient under Regulation （EC） No 258/97 of the 

European Parliament and of the Council.

目前通过美国和欧盟审批的工业化生产 HMOs 的主要方法有化学合成法和微生物发

酵法，两种方法的的工艺流程存在一定的差异，因而有着不同的产品规格，见表 4.4（以

欧盟批准为新食品原料的 2’-FL 为例）。

表 4.4　不同工艺生产的 2’-FL 产品规格

EU 2017/2201EU 2017/2201aa（微生物发酵）（微生物发酵） EU 2016/376EU 2016/376bb（化学合成）（化学合成）

2’-FL ≥90% 含量 ≥95%

乳糖 ≤5% D- 乳糖 ≤1.0 w/w%

DFL ≤5% Difucosyl-d-lactose isomers ≤1.0 w/w%

岩藻糖半乳糖 ≤3% 2’-Fucosyl-d-lactulose ≤0.6 w/w%

岩藻糖 ≤3% L- 岩藻糖 ≤1.0 w/w%

含水量 ≤9.0% pH （20 °C, 5 % solution） 3.2-7.0

蛋白质 ≤100 μg/g 蛋白质 ≤0.01%

总灰分 ≤0.5 % 灰分 ≤0.2%

平板总数（TPC） ≤104 CFU/g 需氧嗜温菌总数 ≤500 CFU/g

酵母菌和霉菌 ≤100 CFU/g 酵母菌 ≤10 CFU/g

沙门氏菌属 Negative/100g 霉菌 ≤10 CFU/g

EU 2017/2201EU 2017/2201aa（微生物发酵）（微生物发酵） EU 2016/376EU 2016/376bb（化学合成）（化学合成）

内毒素 ≤ 100 EU/g 残余内毒素 ≤10 EU/mg

3-FL ≤5% 乙酸 ≤0.3%

葡萄糖 ≤3%
残留溶剂（甲醇、2- 丙醇、乙

酸甲酯、丙酮）

≤50mg/kg（单独） 
≤200mg/kg（全部）

半乳糖 ≤3% 钯 ≤0.1mg/kg

GMO detection（转基因检测） 阴性 镍 ≤3.0mg/kg

外观 白色至象牙色

铅 ≤0,02 mg/kg

砷 ≤0.2 mg/kg

镉 ≤0.1 mg/kg

汞 ≤0.5 mg/kg

黄曲霉素 M1 ≤0.025 μg/kg

肠杆菌 / 大肠菌群 absent in 11 g

阪崎肠杆菌 Negative/100g

a引自Commission Implementing Decision （EU） 2017/2201 of 27 November 2017 authorising the placing  

on the market of 2’-fucosyllactose produced with Escherichia coli strain BL21 as a novel food ingredient under 

Regulation （EC） No 258/97 of the European Parliament and of the Council 
b 引自 Commission Implementing Decision （EU） 2016/376 of 11 March 2016 authorising the placing 

on the market of 2’-O-fucosyllactose as a novel food ingredient under Regulation （EC） No 258/97 of the 

European Parliament and of the Council

（三）HMOs 原料的行业供给格局
本报告总结的原料行业供给格局信息仅为关于 HMOs 的动态和新兴市场的简要汇

总。目前，HMOs 原料产能主要集中于八家公司，Glycom/DSM、Jennewein/Chr.Hansen、

DuPont（license Inbiose、Lonza）、BASF、FrieslandCampina（license Glycosyn）、Ad-

vancedProtein Technologies Corp、GeneChem 和 Amyris/DSM。其中除了韩国的 GeneChem

公司使用化学 - 酶技术，其余公司均采用微生物发酵工艺进行工业生产。

成立于 2005 年的 Glycom A/S 公司（已于 2020 年被荷兰帝斯曼收购）是 HMOs 的

早期工业生产商。在最初几年，Glycom A/S 开发了 2’-FL 和 LNnT 的化学合成方法，这

续　表续　表

CN
SC
I 
 

母
乳
低
聚
糖
：
功
能
、
法
规
管
理
及
应
用
前
景



母乳低聚糖的生产工艺及市场情况 四

050050 051051

母乳低聚糖
功能、法规管理及应用前景

HMOs

两个产品在 2015 年通过了美国食品药品监督管理局（U.S. Food and Drug Administration, 

FDA）的 GRAS（Generally Recognized As Safe）的认证，在 FDA 的申请存档为 GRN 546

和 GRN 547。同时，通过微生物发酵生产的 2’-FL 和 LNnT 也获得了批准。目前主要商业

生产的 HMO 有 2’-FL、LNnT、DFL（2’-FL/DFL 混合物）、LNT、6’-SL 和 3’-SL，它们

都是由 E.coli K-12 衍生的安全菌株发酵生产的。此外，目前 Glycom A/S 公司所有通过微

生物发酵生产的 HMO 产品都已获得 FDA 和欧洲食品安全局（EFSA）批准。

德国的 Jennewein Biotechnologie GmbH 公司也成立于 2005 年，最近被丹麦的 Chr. 

Hansen A/S（科汉森）收购。Jennewein 自成立以来就将其技术重点放在微生物发酵上。

Jennewein 最初专注于使用 E. coli BL21 作为工程菌生产 2’-FL 并且分别于 2015 年和 2017

年获得 FDA 的 GRAS 认证和 EFSA 的批准。与此同时，该公司的 LNnT、LNT、3-FL、3’-SL

也获得了 FDA 的 GRAS 认证，但尚未得到 EFSA 的批准。

（四）国际上添加 HMOs 的产品类型及市场概况

1. 添加了 HMOs 的婴儿配方奶粉 / 配方奶

目前，添加 HMOs 的产品的主要目标人群仍是婴幼儿群体，产品主要是一段和二段

配方奶粉 / 配方奶；此外还有针对儿童和成人群体消化健康相关的膳食补充剂与功能性食

品，产品主要为益生菌粉剂。此外，功能强化的饮料和酸奶、儿童食品等，也是重要的

HMO 产品开发方向。

相关企业数据显示，2019 年末国际婴儿配方奶粉市场消费量约为 175 万吨，其中含

HMO 的婴儿配方奶粉的消费量为 5 万吨，占比为 2.9%。2019 年末国内婴儿配方奶粉的市

场消费量约为 70 万吨，占全球市场约 40%。产值约为 1426 亿人民币，较 2018 年同比增

长 6.9%。其中，含 HMO 婴儿配方奶粉 2019 年消费量为 4750 吨，占比为 0.7%。

我国尚未批准 HMO 作为婴儿配方食品的配料，HMO 产品的主要市场目前在欧美和

中东地区。雀巢自 2017 年以来就在欧洲推出产品，主要使用较高剂量的 2’-FL 和 LNnT （1 

g/L 的 2’-FL 和 0.5 g/L 的 LNnT），但在其他市场推出的产品中其添加量仍保持在相对较

低的水平（<0.25 g/L）。达能也在欧洲推出了含较高剂量的 2’-FL（1 g/L）的产品。以上

与母乳中 2’-FL 的平均含量水平（通常在 2g/L 至 3g/L 之间）相比仍存在一定差距。中东

地区 HMOs 产品的上市数量仅次于欧洲，以雀巢和 Abbott 的产品为主，详见表 4.5。
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亚太地区中，香港、新加坡、菲律宾、越南、斯里兰卡上市了含有 HMOs 的产品。

我国香港地区占市场份额 18% 的雀巢推出了 Illluma 系列产品，含有高剂量的 2’-FL（1g/

L）和 LNnT（0.5 g/L）。占市场份额 10% 的达能则推出了 Apatamil 系列品牌，含 0.2g/L

的 2’-FL（详见表 4.6）。此外，占市场份额 23% 的 FrieslandCampina 推出了 Friso Gold 和

Friso Prestige 系列产品，均添加 0.25g/L 的 2’-FL。

表 4.6　香港地区添加 HMO 配方奶粉

公司名公司名 产品名产品名
上市上市
时间时间

分段分段

添加量添加量 aa

（g/100g）（g/100g）
添加量添加量 bb

（g/L）（g/L）

22’’-FL-FL LNnTLNnT 22’’-FL-FL LNnTLNnT

雀巢 Nan Infini Pro 1 段配方粉 2020 1 0.19 0.095 0.26 0.13

雀巢 Nan Infini Pro 2 段配方粉 2020 2 0.19 0.095 0.26 0.13

雀巢 Nan Infini Pro 3 段配方粉 2020 3 0.19 0.095 0.26 0.13

雀巢 Nan Infini Pro 4 段配方粉 2020 4 0.19 0.095 0.26 0.13

雀巢 / 惠氏 Illuma Stage 1 段配方粉 2020 1 0.75 0.38 1 0.5

雀巢 / 惠氏 Illuma Stage 2 段配方粉 2020 2 0.18 0.09 0.26 0.13

雀巢 / 惠氏 Illuma Stage 3 段配方粉 2020 3 0.15 0.075 0.26 0.13

雀巢 / 惠氏 Illuma Stage 4 段配方粉 2020 4 0.15 0.076 0.26 0.13

达能 Aptamil ESSENSIS 2 段配方粉 2020 2 0.13 0.2

达能 Aptamil ESSENSIS 3 段配方粉 2020 3 0.13 0.2

达能 Aptamil ESSENSIS 4 段配方粉 2020 4 0.13 0.2

a 数据来源于产品包装标示
b 计算值

其中，越南的各大婴儿配方食品品牌上市了含有不同剂量 HMOs 的产品，Vinamilk 是

越南最大的本土乳制品企业，占 27% 婴儿配方食品市场份额，推出了含有 0.3 g/L 2’-FL

的 Optimum Gold 系列产品。占 19% 市场份额的本土乳制品企业 Nutifood Nutrition 也推出

了 Nuti IQ 和 Opt Gold 两个系列产品，2’-FL 的添加量均为 0.27 g/L。雅培和雀巢在越南

婴配市场的份额分别为 17% 和 8%，雅培的 Similac Eye 系列产品添加 2’-FL 的量为 0.2g/

L，雀巢的 Supreme 系列产品则同时添加了 1 g/L 的 2’-FL 和 0.5g/L 的 LNnT（详见表

4.7）。占婴配市场份额 11% 的 FrieslandCampina 公司在越南还没有推出含 HMOs 的产品。

续
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尼尔森和英敏特的报告数据显示，在美国，婴儿配方食品市场份额前三位中的两位：

雅培（市场份额占比 45%）和雀巢（市场份额占比 13%）都开发了含 HMOs 的婴儿配方

食品产品线，如雅培的 Similac Pro 系列产品，雀巢的 BEBA Supreme 系列产品。部分零售

商自有品牌（市场份额占比 6%）也开始上市含有 HMOs 的婴儿配方食品。占有 35% 市场

份额的 Reckitt 公司还没有添加 HMOs 的产品上市。含有 HMOs 的婴儿配方食品已占据雅

培公司在美国市场 18% 的销售份额。

拉美地区的 HMO 产品由雀巢主导，上市了若干款产品，添加的 HMOs 包括 2’-FL、

LNnT、LNT、3’-SL、6’-SL、DFL。雅培在墨西哥上市了低 2’-FL 添加量的产品，其他公

司尚未有产品上市。

2. 添加了 HMOs 的儿童膳食补充剂

添加 HMOs 的儿童产品以益生菌益生元类的膳食补充剂为主，例如在新加坡、法国

和香港，Biostime 上市了添加 2’-FL 的益生菌益生元膳食补充剂；iHealth 在美国上市了添

加 2’-FL 的益生菌益生元补充剂 , 宣称可缓解肠易激惹综合征；Layer Origin 在美国上市了

添加 2’-FL 和 LNnT 的粉状膳食补充剂（详见表 4.8）。

表 4.8　添加 HMOs 的儿童膳食补充剂

国家国家 公司公司 产品名产品名 分类分类 剂型剂型
上市上市
时间时间

添加量 g/ 份添加量 g/ 份

22’’-FL-FL LNnTLNnT

香港 Biostime 儿童 HMO 益生菌 膳食补充剂 粉剂 2020 0.15

美国 iHealth Kids Grow + Thrive 膳食补充剂 粉剂 2021 1.0

美国 H&H Daily Probiotics + Prebiotics 膳食补充剂 粉剂 2019 0.1

美国 AP Technologies
HMO Probiotics 
Prebiotics Kids

膳食补充剂 粉剂 2021 1.0

美国 Layer Origin
Kids Prebiotic Powder, 
Premium Mix with 2’-FL 
and LNnt

膳食补充剂 粉剂 2021 0.8 0.2

美国 Layer Origin
SuperHMO™ Prebiotic for 
Kids Chews

膳食补充剂 胶囊 2021 0.8 0.2

美国 Jarrow Formulas Support Babys Big 膳食补充剂 粉剂 2021 0.2

欧洲 Ergomax
2’-Fucosyllactose - Human 
Milk Oligosaccharide

膳食补充剂 胶囊 2019 0.4

3. 添加了 HMOs 的成人膳食补充剂及医用食品

添加 HMOs 的成人产品以膳食补充剂为主，主要为益生菌类和膳食纤维类，此外还

有部分医用食品。例如 Layer origin 在美国上市了添加 2’-FL 并含有 16 种天然来源的膳食

纤维的膳食补充剂；Metagenics 在欧洲上市的 Probactional® fucose 是一种添加 2’-FL 的益

生菌胶囊。Metagenics 在美国上市的 UltraGI Replenish 是一种医用食品，旨在为肠道功能

受损的患者提供专门的宏观和微量营养素支持，除了添加 2’-FL，还添加了 L- 谷氨酰胺（详

见表 4.9）。

表 4.9　添加了 HMOs 的成人膳食补充剂及医用食品

国家国家 公司公司 产品名产品名 分类分类 剂型剂型
上市上市
时间时间

添加量 g/ 份添加量 g/ 份

22’’-FL-FL LNnTLNnT

美国 iHealth IBS Complete Support 医用食品 粉剂 2021 4.4 1.1

美国 iHealth IBS Restore 医用食品 粉剂 2018 4.4 1.1

美国 Metagenics UltraGI Replenish 医用食品 粉剂 2018 2.0

美国 iHealth Maintain
膳食

补充剂
粉剂 2018 3.3

新加坡、

马来西亚
AP Technologies

HMO Probiotics 
Prebiotics

膳食

补充剂
粉剂 2021 3.0

美国 Layer Origin Prebiotic Powder
膳食

补充剂
粉剂 2021 2.0

美国 Layer Origin

Women Beauty Mix 
with 2’-FL, Collagen 
Peptides, Hyaluronic 
Acid

膳食

补充剂
粉剂 2021 1.9

美国 Layer Origin

PureHMO® Human 
Milk Oligosaccharides 
（HMO） Prebiotic, 
2’-Fucosyllactose

膳食

补充剂
胶囊 2021 1.3

美国 Layer Origin
PureHMO® Prebiotic + 
Diverse Fiber 16X

膳食

补充剂
粉剂 2021 0.5

美国 Layer Origin
PureHMO® + 
Colostrum Capsules

膳食

补充剂
胶囊 2021 0.5
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母乳低聚糖的法规批准情况 五

058058 059059

母乳低聚糖
功能、法规管理及应用前景

HMOs

国家国家 公司公司 产品名产品名 分类分类 剂型剂型
上市上市
时间时间

添加量 g/ 份添加量 g/ 份

22’’-FL-FL LNnTLNnT

美国 Layer Origin
PureHMO® with 
Vitamin D3 and Zinc

膳食

补充剂
胶囊 2021 0.8

美国 Layer Origin

PureHMO® Premium 
Prebiotic, Advanced 
Nutrition to Feed 
Probiotics

膳食

补充剂
胶囊 2021 1.6

美国 Layer Origin

PureHMO® Prebiotic 
+ Probiotic, 10 Strains, 
100 Billion CFU, 1000 
mg 2’-FL

膳食

补充剂
胶囊 2021 1.0

欧洲 4GOLD GUT SUPPORT
膳食

补充剂
粉剂 2021 2,00

美国
Standard 
Process

GI Stability with 2FL
膳食

补充剂
片剂 2020 1.7

欧洲 Metagenics Probactional® fucose
膳食

补充剂
胶囊 2018 0.3

美国 BiomeMD

Probiotics for Women 
- 62 Billion CFUs, 16 
Strains with Prebiotics 
with HMO

膳食

补充剂
胶囊 2021 0.3

美国 BiomeMD
Breakthrough Digestive 
Care

膳食

补充剂
胶囊 2021 0.3

五

母乳低聚糖的法规批准情况

（一）概述

1. 批准类型

HMOs 在各个国家上市前均需符合相应的标准。在我国 HMOs 按照营养强化剂管理，

目前还未获批。欧盟将 HMOs 按照新食品原料（novel food）管理，美国将 HMOs 按照

GRAS 管理，见表 5.1。

表 5.1　各国 HMOs 归属的管理类别和定义

地区地区 管理类别管理类别 定义定义

中国 营养强化剂

指为增强营养成分而加入食品中的天然的或者人工合成的属于天然营养

素范围的物质。营养强化剂属于食品添加剂类别，申报时应申报为食品

添加剂新品种。

欧盟
新食品原料

（Novel Food）[183]

指 1997 年 5 月 15 日前，欧盟范围内没有“大规模人类食用”历史的食品，

范围大致包括了以下四大类：

由动物、植物、微生物、真菌、藻类及矿物来源组成、分离和生产的食品；

由细胞培养物和组织培养物组成、分离以及生产的食品；

新工艺和新结构的食品（包括纳米食品和进行了分子修饰、具有新的分

子结构的食品，以及采用新工艺生产，改变了原有成分和结构的食品、

维生素、矿物质等）；

食品补充剂作为普通食品。

注：欧盟的新食品原料也包含“来自于第三国的传统食品”，指的是新

食品原料定义中除 3）新工艺和新结构的食品以及 4）食品补充剂作为普

通食品以外的其他食品类别。
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060060 061061

母乳低聚糖
功能、法规管理及应用前景

HMOs

地区地区 管理类别管理类别 定义定义

美国
一般认为安全

（GRAS）[184]

GRAS 的物质强调：

该物质是安全的，或在预设条件下是安全的；

该物质的安全性得到有资质的专家们的认可；

该物质的安全性需要有评估的基础或者依据“科学程序”，或者依据具

有“普遍使用历史”。

注：科学程序：将已有的科学文献和试验结果，组织有资质的专家进

行安全性评估后，向美国食品安全与应用营养学中心（Center for Food 

Safety and Applied Nutrition, CFSAN）提交申请材料进行判断。

2. 生产方式

目前，获准使用的 HMOs 的生产方式包括化学合成、酶合成和微生物发酵。然而，

绝大多数被批准的 HMOs 是基于微生物发酵的（参见表 5.3）。采用多步化学合成并且符

合欧盟EFSA和美国FDA批准上市的HMOs有 2’-FL和LNnT。采用酶法合成（一锅合成法）

并且符合美国 FDA 批准上市的 HMOs 有 3’-SL。采用微生物发酵并且获得欧盟 EFSA 和

美国 FDA 批准的 HMOs 有 2’-FL、LNnT、LNT、2’-FL/DFL、3’-SL、 6’-SL 和 3-FL。采

用微生物发酵技术生产的 2’-FL 和 LNnT 也通过了澳新食品标准局的批准。通过微生物发

酵的生产的 LNFP I/2’-FL 最近已在欧盟和美国提交了申请。

3. 适用范围

目前，HMOs 广泛应用于婴幼儿食品，并被批准在奶制品、烘焙食品、饮料等多种食

品中使用。针对每个 HMOs 成分而言，美国和欧盟批准的适用范围略有不同。总体而言，

与美国相比，欧盟批准的适用范围还可以扩大至膳食补充剂、特殊医学用途配方食品以及

仅供幼儿食用的以牛奶为基础的饮料或相似产品，部分代表性产品见下表 5.2。

表
5.

2　
H

M
O

s
适

用
范

围

适
用

范
围

适
用

范
围

22’’
-F

L
-F

L
LN

nT
LN

nT
LN

T
LN

T
22’’

-F
L/

D
FL

-F
L/

D
FL

3-
FL

3-
FL

33’’
-S

L
-S

L
66’’

-S
L

-S
L

美
国

美
国

欧
盟

欧
盟

美
国

美
国

欧
盟

欧
盟

美
国

美
国

欧
盟

欧
盟

美
国

美
国

欧
盟

欧
盟

美
国

美
国

欧
盟

 
欧

盟
 

美
国

美
国

欧
盟

欧
盟

美
国

美
国

欧
盟

欧
盟

面
包

和
烘

焙
食

品
√

√
√

√

谷
物

棒
 

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

碳
酸

饮
料

 
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

调
味

饮
料

 
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√

代
餐

饮
料

 
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√

运
动

、
等

渗
和

能
量

饮
料

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

咖
啡

 
√

√
√

√
√

茶
√

√
√

√
√

牛
奶

替
代

品
√

√
√

√
√

√
√

非
乳

制
品

酸
奶

 
√

√
√

√
√

√
√

婴
幼

儿
配

方
奶

粉
 

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

其
它

婴
幼

儿
食

品
 

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

其
它

婴
幼

儿
饮

料
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√

代
餐

棒
 

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

全
脂

或
低

脂
牛

奶
（

未
调

味
）

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√

脱
脂

牛
奶

 
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√
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062062 063063

母乳低聚糖
功能、法规管理及应用前景

HMOs

适
用

范
围

适
用

范
围

22’’
-F

L
-F

L
LN

nT
LN

nT
LN

T
LN

T
22’’

-F
L/

D
FL

-F
L/

D
FL

3-
FL

3-
FL

33’’
-S

L
-S

L
66’’

-S
L

-S
L

美
国

美
国

欧
盟

欧
盟

美
国

美
国

欧
盟

欧
盟

美
国

美
国

欧
盟

欧
盟

美
国

美
国

欧
盟

欧
盟

美
国

美
国

欧
盟

 
欧

盟
 

美
国

美
国

欧
盟

欧
盟

美
国

美
国

欧
盟

欧
盟

风
味

牛
奶

 
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√

酸
奶

 
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√

牛
奶

为
基

础
的

饮
料

或
相

似
产

品

（
幼

儿
）

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√
√

√

果
汁

 
√

√
√

蔬
菜

汁
 

√
√

√

糖
替

代
品

 
√

√
√

√
√

膳
食

补
充

剂
 

√
√

√
√

√
√

√

特
殊

医
学

用
途

配
方

食
品

 
√

√
√

√
√

√
√

√
√

注
：

“
√
”

指
H

M
O

s可
以

在
该

食
物

中
使

用
.

4. 安全限量 

 目前，美国和欧盟已经批准了 2’-FL、LNnT、LNT、2’-FL/DFL、3’-SL 、6’-SL 和

3-FL这 7个HMOs成分的使用，批准的添加水平都是基于天然HMOs安全摄入的历史数据。

澳新 2019-2020 年先后批准了 2’-FL、LNnT 这两种 HMOs 成分的使用。由于天然 HMOs

主要存在于母乳中，因此，母乳中单个 HMO 成分的含量和范围成为以婴儿体重和母乳摄

入量为基础的安全摄入量的参考值，于此相应，不同的 HMO 成分批准使用量因其在母乳

中含量水平不同而不同。

表 5.3　欧盟 a、美国 b 和澳新婴儿配方奶粉中各 HMOs 的批准使用情况

HMOHMO 批准使用情况批准使用情况
最大申请最大申请
使用量使用量 c c 法规文件号法规文件号

欧盟 European Union

2’-FL（化学合成法） Approved in March 2016 1.2 g/L
Implementing Decision 
2016/376

LNnT（化学合成法）
Approved in March 2016
in combination with 2’-FL

0.6 g/L
Implementing Decision 
2016/375

2’-FL（微生物发酵法，
E. coli 安全菌株）d Approved in June 2016 1.2 g/L

Substantial Equivalence 
Opinion Issued by the FSAI

LNnT （微生物发酵法，
E. coli 安全菌株）

Approved in Sept 2016 0.6 g/L
Substantial Equivalence 
Opinion Issued by the FSAI

2’-FL/DFL （微生物发酵法，
E. coli 安全菌株）

Approved in November 2019 1.6 g/L
Commission Implementing 
Regulation （EU） 2019/1979

LNT（微生物发酵法
E. coli 安全菌株）

Approved in April 2020 0.8 g/L
Commission Implementing 
Regulation （EU） 2020/484

6’-SL（微生物发酵法
E. coli 安全菌株）

Approved in January 2021 0.4 g/L
Commission Implementing 
Regulation （EU） 2021/82

3’-SL（微生物发酵法
E. coli 安全菌株）

Approved in January 2021 0.2 g/L
Commission Implementing 
Regulation （EU） 2021/96

3-FL（微生物发酵法，
E. coli 安全菌株）

Approved in November 2021 0.85 g/L
Commission Implementing 
Regulation （EU） 2021/2029

美国 United States

2’-FL（化学合成法） GRAS in September 2015 2.4 g/L GRN 546

LNnT（化学合成法） GRAS in October 2015 0.6 g/L GRN 547

2’-FL（微生物发酵法，
E. coli 安全菌株）e GRAS in November 2015 2.0 g/L GRN 571
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HMOs

HMOHMO 批准使用情况批准使用情况
最大申请最大申请
使用量使用量 c c 法规文件号法规文件号

2’-FL（微生物发酵法，
E. coli 安全菌株）

GRAS in November 2016 2.4 g/L GRN 650

LNnT （微生物发酵法，
E. coli 安全菌株）

GRAS in November 2016 0.6 g/L GRN 659

2’-FL/DFL （微生物发酵法，
E. coli 安全菌株）

GRAS in August 2019 1.6 g/L GRN 815

LNT（微生物发酵法，
E. coli 安全菌株）

GRAS in October 2019 0.8 g/L GRN 833

6’-SL（微生物发酵法，
E. coli 安全菌株）

GRAS in February 2020 0.4 g/L GRN 880

3’-SL（微生物发酵法，
E. coli 安全菌株）

GRAS in February 2020 0.2 g/L GRN 881

2’-FL（用于低过敏性婴幼

儿配方粉）
GRAS in February 2021 2.0 g/L GRN 929

3-FL（微生物发酵法，
E. coli 安全菌株）

GRAS in February 2021 0.44 g/L GRN 925

2’-FL（微生物发酵法，
E. coli 安全菌株）

GRAS in February 2021 2.4 g/L GRN 932

澳新食品标准局 Food Standards Australia New Zealand

2’-FLf（微生物发酵法，E. 
coli 安全菌株）

Approved in December 2019 2.4 g/L A1155

LNnT（微生物发酵法，E. 
coli 安全菌株）

Approved in December 2019 0.6 g/L A1155

2’-FL（微生物发酵法，E. 
coli 安全菌株）

Approved in October 2021 2.4 g/L A1190

2’-FL = 2’-fucosyllactose; 3’-SL = 3’-sialyllactose; 6’-SL = 6’-sialyllactose; FSAI = the Food Safety 

Authority of Ireland; GRAS = Generally Recognized as Safe; GRN = GRAS Registry Number; LNnT = lacto-N-

neotetraose; LNT = lacto-N-tetraose.

a 参阅实施条例（欧盟）2017/2470，以及欧盟新型食品清单和修正案。

b 参阅美国食品和药物管理局 GRAS 通知清单。 

c 婴儿配方奶粉（0 至 6 月龄）中允许的最高含量。

d 欧盟首个对 2’-FL（发酵法）的授权。

e 首个美国 GRAS 批准。

f  澳新食品标准局首个对 2’-FL（发酵法）的授权。

以 2’-FL 在美国婴儿配方奶粉中的最大使用剂量为例，根据 2009-2010 美国健康与营

养调查（National Health and Nutrition Examination Survey，NHANES）数据估计婴儿食用

婴儿配方奶粉或婴儿配方奶粉合并其它婴儿食品时 2’-FL 的剂量，结果发现，该剂量在母

乳 2’-FL 摄入量的正常范围之内（通过汇总多个国家不同人群的综合结果），并经过毒理

学实验的验证，最终确定。

总体而言，Glycom A/S、Jennewein Biotechnologie GmbH、Glycosyn、LLC and Friesland  

Campina Domo B.V.、DuPont Nutrition & Health、BASF Corporation、GeneChem 等 公 司

已经获得了美国或者欧盟的批准（详见表 5.4）。截止到 2021 年 7 月，最新的法规进展

是：Kyowa Hakko Bio Co Ltd 已经在欧盟提交了 2’-FL 的申请（EFSA-Q-2021-00407）；

Amyris 在欧盟提交了 2’-FL 申请（EFSA-Q-2021-00415）；Glycom A/S 在欧盟提交了

3-FL 的申请（EFSA-Q-2021-0017）；Glycom A/S 在美国提交了 3-FL 的申请（尚未添加到

GRAS 库中）；Glycom A/S 在欧盟提交了 LNFP I/2’-FL 的申请（EFSA-Q-2021-00170）；

Glycom A/S 在美国提交了 LNFP I/2’-FL 申请（尚未添加到 GRAS 库中）。

表 5.4　HMOs 的申报企业

申报方申报方

2’-FL2’-FL LNnTLNnT 2’-FL/DFL2’-FL/DFL LNTLNT 3’-SL3’-SL 6’-SL6’-SL 3-FL3-FL

美美
国国

欧欧
盟盟

美美
国国

欧欧
盟盟

美美
国国

欧欧
盟盟

美美
国国

欧欧
盟盟

美美
国国

欧欧
盟盟

美美
国国

欧欧
盟盟

美美
国国

欧欧
盟盟

Glycom A/S √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √

Jennewein 
Biotechnologie 
GmbH

√ √ √ √ √
审
批
中

√
审
批
中

√
审
批
中

√
审
批
中

Glycosyn, LLC and 
Friesland Campina 
Domo B.V.

√ √

DuPont Nutrition 
& Health √ √ √ √

BASF Corporation √ √

GeneChem √

Advanced Protein 
Technologies Corp √

Amyris
审
批
中

注：“√”指已获得批准。
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（二）2’-FL

1. 批准类型

1）美国

2’-FL 被美国认定为 GRAS（表 5.3）。其中，化学合成的 2’-FL 于 2015 年 9 月 6 日

获得美国 FDA 的审查和批准（GRN546）[185]，微生物发酵的 2’-FL 于 2015 年 11 月 6 日

首次获得批准（GRN571）[186]。此后，类似工艺生产的 2’-FL 陆续获得审批（GRN650[187]、

GRN735[188]、GRN749[189]、GRN852[190]、GRN897[191]、GRN929[192]，GRN932[193]）。总之，

GRAS 清单中总共列出了 10 个不同的 2’-FL 的 GRAS 批准（来自 7 个不同的制造商），

其中 8 个是通过大肠杆菌来源的安全菌株微生物发酵生产的 2’-FL，一个来自于化学合成，

一个是利用 Corynebacterium glutamicum 菌株微生物发酵生产获得的。  

2）欧盟 

2’-FL 被欧盟认定为新食品原料。其中，化学合成的 2’-FL 于 2016 年 3 月 16 日获得

批准 [194]，来自Glycom A/S、DuPont和Friesland Campina and Jennewein的微生物发酵的2’-FL

于 2016年 /2017年间被首先通过当时的实质等效性过程获得了欧盟的批准 [195]。因此，2’-FL

目前在欧盟批准的新食品配料清单上有三个来源 : 化学合成的 2’-FL；利用大肠杆菌 K-12

衍生的安全菌株微生物发酵的 2’-FL；利用大肠杆菌 BL21 衍生安全菌株微生物发酵的 2’-

FL。在欧盟的批准是“通用的”（即不是特指某申请人），因此产生的规格可以是使用相

同技术方法的单独批准提交的共同特性，或者是“规格变更”请求的结果。不同批准来源

的 2’-FL 共享允许添加的食品范围。 

3）澳新食品标准局

由微生物发酵生产的 2’-FL 首次于 2019 年 12 月被批准用于婴儿配方食品和幼儿配方

补充食品中 [196, 197]。

2. 适用范围及安全限量

2’-FL 已被批准用于婴幼儿营养食品（婴儿配方一段 / 二段奶粉，以及幼儿配方奶粉，

也称为三段奶粉）、膳食补充剂、特殊医疗用途的配方食品和以牛奶为基础的饮料或仅供

幼儿使用的类似产品，同时，也被批准用于传统食品（诸如：乳制品、烘焙食品、饮料、

咖啡、茶和其他食品和饮料）。

美国和欧盟之间的食品应用范围和最大使用量不同，主要是由于食品类别定义不同、

用于作安全暴露评估基础的食品消费数据不同，详见表 5.6。

表 5.6　2’-FL 适用范围和最高使用剂量 

允许的最高使用剂量（g/kg 或 g/L）允许的最高使用剂量（g/kg 或 g/L）

美国美国 欧盟欧盟

面包和烘焙食品 24-48 60

谷物棒 12 12

碳酸饮料 1.2 1.2

调味饮料 1.2 1.2

代餐饮料 5 4.8

运动、等渗和能量饮料 1.2 1.2

咖啡 5-10 9.6（指即饮产品）

茶 5-10 9.6（指即饮产品）

牛奶替代品 1.2 饮料为 1.2 g/L，其它为 12 g/kg

非乳制品酸奶 5.4-10.6 饮料为 1.2 g/L，其它为 12 g/kg

婴幼儿配方奶粉 2.4
1.2 g/L 2’-FL 单独使用，或与 0.6 g/L 的 LNnT 以 2:1 的
比例混合，应用于最终产品，或者按制造商的说明进行
重新配制的产品

其它婴幼儿食品 12 12

其它婴幼儿饮料 1.2 1.2

代餐棒 40 40

全脂或低脂牛奶（未调味） 1.2 1.2 

脱脂牛奶 1.2 1.2

风味牛奶 1.2 1.2

酸奶 5.4-10.6 饮料为 1.2 g/L，其它为 19.2 g/kg

牛奶为基础的饮料或相似
产品（幼儿）

1.2 g/L 的 2’-FL 单独使用，或与 0.6 g/L 的 LNnT 以 2:1
的比例混合，应用于最终产品，或者按制造商的说明进
行重新配制的产品 

果汁 1.2 9.6

蔬菜汁 1.2 9.6

糖替代品 300 200

膳食补充剂
一般人群 3.0 g/d
幼儿 1.2 g/d 

特殊医学用途配方食品 根据对象的特定营养要求确定
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目前有Glycom A/S、Jennewein Biotechnologie GmbH、Glycosyn、LLC Friesland Campina  

Domo B.V.、DuPont Nutrition & Health、BASF Corporation 等公司提交了 2’-FL 的申请材料，

并已获得美国 FDA 的批准，详见表 5.4。 

（三）LNnT

1. 批准类型

1）美国

LNnT 被美国认定为 GRAS。其中，化学合成的 LNnT 于 2015 年 10 月 2 日获得美国

FDA 的审查和批准（GRN547）[198]，微生物发酵的 LNnT 于 2016 年 11 月 23 日首次获得

批准（GRN659）[199]，2020 年 10 月来自另一种制造菌株也获批准（GRN919）[200]。

2）欧盟

LNnT 被欧盟认定为新食品原料。其中，化学合成的 LNnT 于 2016 年 3 月 16 日获

得批准 [201]，微生物发酵的 LNnT 于 2019 年 8 月 2 日获得批准 [202] 以及 2021 年 6 月来自

另一只生产菌株获得批准 [203]。因此，目前在欧盟批准的新食品原料清单上有两种批准的

LNnT 来源：化学合成的 LNnT 和微生物发酵的 LNnT。微生物发酵方法允许 LNnT 的两

种不同微生物来源：大肠杆菌 K-12 衍生菌株和大肠杆菌 BL21（DE3）的转基因菌株 PS-

LNnT-JBT 和 DS-LNnT-JBT 的组合。

3）澳新食品标准局

由微生物发酵生产的 LNnT 首次于 2019 年 12 月被批准用于婴儿配方食品和幼儿配方

补充食品中 [196]。

2. 适用范围及安全限量

LNnT 已经被批准应用于婴幼儿配方奶粉、饮料、奶制品等多种食品和饮料。婴幼儿

配方奶粉方面，美国和欧盟的最高使用剂量均为 0.6g/L。某些食物方面，美国和欧盟的适

用范围和最高使用剂量略有不同。此外，欧盟还可以将 LNnT 应用于膳食补充剂（幼儿和

一般人群）、特殊医学用途配方食品以及仅供幼儿食用的以牛奶为基础的饮料或相似产品，

具体情况见下表 5.8。

表 5.8　LNnT 的适用范围和最高使用剂量

适用范围 适用范围 
最高使用剂量（g/kg 或 g/L）最高使用剂量（g/kg 或 g/L）

美国美国 欧盟欧盟

面包和烘焙食品  30

谷物棒  6

调味饮料  0.6

代餐饮料 2.5 2.4

运动、等渗和能量饮料 0.58 0.6

咖啡  4.8

茶  4.8

牛奶替代品 0.58 0.6

非乳制品酸奶 2.67 饮料为 0.6 g/L，其它为 6 g/kg 

婴幼儿配方奶粉 0.6
0.6 g/L的LNnT与1.2 g/L 的2’-FL以1:2的比例混合，

应用于最终产品，或者按制造商的说明进行重新配

制的产品 

其它婴幼儿食品 3.0 6

其它婴幼儿饮料 0.58 0.6

代餐棒 20 20

全脂或低脂牛奶（未调味） 0.58 饮料为 0.6 g/L，饮料之外的产品为 9.6 g/kg

脱脂牛奶 0.58 0.6

风味牛奶 0.58 0.6

酸奶 2.67 0.6 g/l 饮料 9.6 g/kg 饮料以外的产品

牛奶为基础的饮料或相似产品

（幼儿） 
 

0.6 g/L 的 LNnT 单独使用，或与 1.2 g/L 的 2’-FL 以

1:2 的比例混合，应用于最终产品，或者按制造商的

说明进行重新配制的产品 

果汁 0.58 4.8（指即饮产品）

糖替代品  100

膳食补充剂 （不包括婴儿食品）  
一般人群 1.5 g/d
幼儿 0.6 g/d

特殊医学用途配方食品  根据对象的特定营养要求确定
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如 表 5.4 所 示， 目 前 Glycom A/S、Jennewein Biotechnologie GmgH 这 2 家 公 司 的

LNnT 获得美国 GRAS，欧盟 EFSA 仅批准了 Glycom 公司的 LNnT。

（四）2’-FL/DFL

1. 批准类型

1）美国

2’-FL/DFL 被美国认定为 GRAS，于 2019 年 8 月 2 日获得批准（GRN815）[204]。

2）欧盟

2’-FL/DFL 被欧盟认定为新食品原料，于 2019 年 11 月 26 日获得批准 [205]。目前在欧

盟批准的新食品原料清单上只有一个 2’-FL/DFL 来源。

2. 适用范围及安全限量

2’-FL/DFL 被批准应用于婴幼儿配方奶粉、饮料、奶制品等多种食品和饮料。美国和

欧盟对于婴儿配方奶粉的最高使用剂量均为 1.6 g/L，对于幼儿配方奶粉的最高使用剂量均

为 1.2 g/L。其他有些食物，美国和欧盟的适用范围和最高使用剂量略有不同。此外，欧盟

还允许 2’-FL/DFL 应用于膳食补充剂、特殊医学用途配方食品以及供幼儿食用的以牛奶为

基础的饮料或相似产品，具体情况见下表 5.9。

表 5.9　2’-FL/DFL 的适用范围和最高使用剂量

适用范围适用范围
最高使用剂量（g/kg 或 g/L）最高使用剂量（g/kg 或 g/L）

美国美国 欧盟欧盟

谷物棒 20 20

调味饮料 2.0

代餐饮料 4.0 4.0

运动、等渗和能量饮料 2.0 2.0

婴幼儿配方奶粉 
婴儿配方粉为 1.6 
幼儿配方粉为 1.2 

2’-FL/DFL（婴儿 1.6 g/L，幼儿 1.2 g/L）应
用于最终产品，或者按制造商的说明进行重
新配制的产品 

其它婴幼儿食品 10 10

其它婴幼儿饮料 1.2 1.2

代餐棒 40 40

全脂或低脂牛奶（未调味） 2.0 2.0

脱脂牛奶 2.0 2.0

适用范围适用范围
最高使用剂量（g/kg 或 g/L）最高使用剂量（g/kg 或 g/L）

美国美国 欧盟欧盟

风味牛奶 2.0 2.0

酸奶 20 饮料为 2.0 g/L，饮料之外的产品为 20 g/kg

牛奶为基础的饮料或相似产品
（幼儿）

1.2

膳食补充剂（不包括婴儿食品） 4.0

特殊医学用途配方食品 根据对象的特定营养要求确定

（五）LNT

1. 批准类型

1）美国

LNT被美国认定为GRAS，于2019年10月7日获得批准（GRN833）[206]。在2021年2月，

来自另一只生产菌株也得到批准（GRN923）[207]。

2）欧盟

LNT 被欧盟认定为新食品原料，于 2020 年 4 月 2 日获得批准 [208]。目前仍有不同生

产菌株制备的 LNT 在欧盟处于审批状态。

2. 适用范围及安全限量

LNT 被批准应用于婴幼儿配方奶粉、饮料、奶制品等多种食品和饮料。美国和欧盟

对于婴儿配方奶粉的最高使用剂量均为 0.8 g/L，对于幼儿配方奶粉的最高使用剂量均为 

0.6 g/L。某些食物方面，美国和欧盟的适用范围和最高使用剂量略有不同。此外，欧盟还

可以将 LNT 应用于膳食补充剂、特殊医学用途配方食品以及仅供幼儿食用的以牛奶为基

础的饮料或相似产品，具体情况见下表 5.10。

表 5.10　LNT 的适用范围和最高使用剂量

适用范围适用范围
最高使用剂量（g/kg 或 g/L）最高使用剂量（g/kg 或 g/L）

美国美国 欧盟欧盟

谷物棒 10 10

调味饮料 1.0

代餐饮料 2.0 2.0

运动、等渗和能量饮料 1.0  1.0

续　表
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适用范围适用范围
最高使用剂量（g/kg 或 g/L）最高使用剂量（g/kg 或 g/L）

美国美国 欧盟欧盟

婴幼儿配方奶粉 
婴儿配方粉为 0.8
幼儿配方粉为 0.6

LNT（婴儿 0.8g/L，幼儿 0.6g/L）应用于最终

产品，或者按制造商的说明进行重新配制的

产品 

其它婴幼儿食品 5.0 5

其它婴幼儿饮料 0.6 0.6

代餐棒 20 20

全脂或低脂牛奶（未调味） 1.0 1.0

脱脂牛奶 1.0 1.0

风味牛奶 1.0 1.0

酸奶 10 饮料为 1.0g/L，饮料之外的产品为 10g/kg

牛奶为基础的饮料或相似产品

（幼儿） 
饮料为 0.6g/L，饮料之外的产品为 5g/kg

膳食补充剂（不包括婴儿食品） 幼儿、儿童、青少年、成年人 2.0g/d

特殊医学用途配方食品 根据对象的特定营养要求确定 

（六）3’-SL

1. 批准类型

1）美国

3’-SL 被美国 FDA 认定为 GRAS。其中，酶法合成的 3’-SL 于 2019 年 5 月 7 日获得

美国 FDA 的审查和批准（GRN766）[209]，微生物发酵生产的 3’-SL 于 2020 年 2 月 21 日

获得批准（GRN880）[210]，以及最近于 2020 年 10 月从另一株生产菌株（GRN921）获得

的 3’-SL 也获得批准（GRN921）[211]。

2）欧盟

3’-SL 被欧盟认定为新食品原料。欧盟 EFSA 审查了微生物发酵的 3’-SL 并于 2021 年

1 月 28 日给予批准 [212]。

2. 适用范围及安全限量

3’-SL 被批准应用于婴幼儿配方奶粉、饮料、奶制品等多种食品和饮料。美国和欧盟

的适用范围和最高使用剂量略有不同。欧盟还可以将 3’-SL 应用于膳食补充剂、特殊医学

用途配方食品以及仅供幼儿食用的以牛奶为基础的饮料或相似产品，具体情况见表 5.11。

表 5.11　3’-SL 的适用范围和最高使用剂量

适用范围适用范围
最高使用剂量（g/kg 或 g/L）最高使用剂量（g/kg 或 g/L）

美国美国 欧盟欧盟

面包和烘焙食品

婴幼儿新鲜谷物食品 1.66
婴儿包装谷物食品 0.23；
婴儿饼干和手指食品 0.83

用于婴幼儿的加工谷物食品和婴儿食品

0.15 g/L 饮料 1.25 g/kg 
饮料以外的产品 0.15 g/L 

谷物棒 水果馅 0.62 2.5

碳酸饮料

调味饮料 0.25

代餐饮料 0.5 0.5

运动、等渗和能量饮料 0.25 0.25

咖啡 0.52

茶 12.93

牛奶替代品 0.12

非乳制品酸奶 0.55

婴幼儿配方奶粉 
婴儿：0.28
幼儿：0.25

婴儿 0.2 g/L，幼儿 0.15 g/L 应用于最终

产品，或者按制造商的说明进行重新配

制的产品 

其它婴幼儿食品 1.25 1.25

其它婴幼儿饮料 0.15
0.15 g/L 应用于最终产品，或者按制造商

的说明进行重新配制的产品  

代餐棒 25.87 5

全脂或低脂牛奶（未调味） 0.25 0.25

脱脂牛奶 0.25 0.25

风味牛奶 0.25 0.25

酸奶 2.5
调味酸奶：饮料为 0.25 g/L，非饮料产品

为 0.5 g/L；无味酸奶：饮料为 0.25 g/L，
非饮料产品为 0.5 g/L；

续　表
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适用范围适用范围
最高使用剂量（g/kg 或 g/L）最高使用剂量（g/kg 或 g/L）

美国美国 欧盟欧盟

牛奶为基础的饮料或相似

产品（幼儿）
 

0.15 g/L 应用于最终产品，或者按制造商

的说明进行重新配制的产品 

蔬菜 0.23-0.41  

水果及果酱 0.20-0.41

糖替代品 每份 10% 

膳食补充剂（不包括婴儿

食品）
 0.5 g/d

特殊医学用途配方食品  根据对象的特定营养要求确定

（七）6’-SL

1. 批准类型 

1）美国

6’-SL 被美国认定为 GRAS，于 2020 年 4 月 13 日获得批准（GRN881）[213]。以及

2021 年 4 月来自另一株生产菌株（GRN922）也获批准 [214]。

2）欧盟

6’-SL 被欧盟认定为新食品原料。欧盟 EFSA 审查了微生物发酵的 6’-SL 并于 2021 年

1 月 27 日给予批准 [215]。

2. 适用范围及安全限量

6’-SL 被批准应用于婴幼儿配方奶粉、饮料、奶制品等多种食品和饮料。美国和欧盟的

适用范围和最高使用剂量略有不同。此外，欧盟还可以将 6’-SL 应用于膳食补充剂、特殊医

学用途配方食品以及仅供幼儿食用的以牛奶为基础的饮料或相似产品，具体情况见下表5.12。

表 5.12　6’-SL 的适用范围和最高使用剂量

适用范围适用范围
最高使用剂量（g/kg 或 g/L）最高使用剂量（g/kg 或 g/L）

美国美国 欧盟欧盟

谷物棒 5.0 5.0

调味饮料  0.5

适用范围适用范围
最高使用剂量（g/kg 或 g/L）最高使用剂量（g/kg 或 g/L）

美国美国 欧盟欧盟

代餐饮料 1.0 1.0

运动、等渗和能量饮料 0.5 0.5

婴幼儿配方奶粉 
婴儿 0.4
幼儿 0.3

婴儿 0.4 g/L、幼儿 0.3g/L 应用于最终产品，或者按

制造商的说明进行重新配制的产品 

其它婴幼儿食品 2.5 2.5

其它婴幼儿饮料 0.3
0.3 g/L 应用于最终产品，或者按制造商的说明进行

重新配制的产品  

代餐棒 10.0 10.0

全脂或低脂牛奶（未调味） 0.5 0.5

脱脂牛奶 0.5 0.5

风味牛奶 0.5 0.5

酸奶 5.0
调味酸奶：饮料为 0.5 g/L，非饮料产品为 5.0 g/L；
无味酸奶：饮料为 0.5 g/L，非饮料产品为 2.5 g/L；

牛奶为基础的饮料或相似产品

（幼儿）

0.3 g/L 应用于最终产品，或者按制造商的说明进行

重新配制的产品 

膳食补充剂 （不包括婴儿食品） 1.0 g/d

特殊医学用途配方食品 根据对象的特定营养要求确定

（八）3-FL

1. 批准类型

1）美国

3-FL 被美国 FDA 认定为 GRAS，于 2021 年 2 月 8 日获得批准（GRN925）[216]，

2021 年 8 月份来自于另外一株生产菌株也获得批准（GRN951）[217]。

2）欧盟

3-FL 被欧盟认定为新食品原料，于 2021 年 5 月 25 日 EFSA 开始对于 3-FL 进行安全

评估 [218]，2021 年 11 月 19 日欧盟根据法规 (EU) 2015/2283 和修订法规 (EU) 2017/2470，

授权 3-FL 作为一种新食品原料上市 (EU)2021/2029。另外两种 3-FL，采用类似的技术，

但来自不同的菌株，也同样等待欧盟 EFSA 的审评。

续　表 续　表
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2. 适用范围及安全限量

3-FL 被批准应用于婴幼儿配方奶粉、饮料、奶制品等多种食品和饮料，具体情况见

下表 5.13。

表 5.13　3-FL 适用范围和最高使用剂量

适用范围适用范围
最高使用剂量（g/kg 或 g/L）最高使用剂量（g/kg 或 g/L）

美国美国 欧盟欧盟

液态奶（牛奶，水牛奶，绵羊奶，山羊奶，白脱牛奶） 0.85

酸奶饮料，益生菌牛奶样饮料 1.2 0.5

酸奶 1.2 5

牛奶替代品 1.2 0.85

豆基酸奶 12 8.5

非豆基仿酸奶 8.5

谷物棒 30 30

婴幼儿配方奶粉 2.0 固体粉：6.8 g/kg；液态：0.85 g/L

需要再处理的简单谷物 21

直接使用的简单谷物（婴儿和儿童食用） 20 3

需要再处理的添加高蛋白谷物 12

直接使用的添加高蛋白谷物 3

儿童饼干 20 3

婴儿儿童即食餐 20 3

儿童面 3

蔬果汁（婴儿和儿童食用） 0.85

代餐 30

软饮料 2.0 1

能量饮料 2.0 1

六

我国相关产业现状和发展措施建议

HMOs 作为母乳中第三大固体成分，具有多种功能，对于婴幼儿建立特异性肠道菌群、

减少微生物感染等方面发挥着积极作用。随着现代分析技术的进步以及生产工艺的发展，

HMOs 不同组分的分离测定及其在食品工业中的应用，尤其是在婴儿配方食品中的应用，

成为母婴健康领域里程碑式的标志性事件。

（一）HMOs 不同组分的生产现状 
目前美国、欧盟批准使用的 HMOs 的生产方式包括化学合成，酶法合成和微生物发

酵三种。

国内也发展了使用微生物枯草芽孢杆菌（Bacillus subtilis）制备 HMOs 技术，但未达

到工业化生产规模。枯草芽孢杆菌是一种广泛用作食品酶制剂及重要营养原料的生产细菌。

运用代谢工程手段构建重组枯草芽孢杆菌是生产食品级 HMOs 的有效途径，2020 年江南

大学一项研究首次采用转基因枯草芽孢杆菌成功生产 LNnT[219-221]。

虽然我国未批准 HMOs 不同组分在食品中的使用，但添加了 HMOs 的婴儿配方奶粉

已通过跨境电商平台在国内进行销售。由于 HMOs 未在我国批准使用，国内乳企无法生

产含有 HMOs 的婴儿配方奶粉，含 HMOs 的奶粉均来自于国外生产的产品，通过跨境电

商渠道提供。

（二）我国 HMOs 相关使用法规管理
在我国，GB14880《食品营养强化剂使用标准》是作为国家强制性安全标准实施管理，

该标准规定了可强化食品类别的选择要求以及营养强化剂的使用规定。与国外 GRAS 和欧

盟 Novel Food 不同，任何标准规定内容的改变，无论是使用量增加还是使用食品类别的

扩大，都必须进行单独审批。

2016 年，我国农业部对《农业转基因生物安全评价管理办法》进行了修订，明确农
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业部依法受理农业转基因生物安全评价申请。农业部收到安全评价结果后按照《中华人民

共和国行政许可法》和《条例》的规定作出批复。

1. HMOs 生产菌株的申请情况

如前所述，HMOs 在我国按照食品添加剂中的“营养强化剂”实施管理。微生物发酵

生产的 HMOs，在向国家卫生健康委员会提交 HMOs 作为营养强化剂申请之前，先要按

照《农业转基因生物安全评价管理办法》，由国家农业转基因生物安全委员会对工程菌株

开展安全评估（菌种审批）。

根据帝斯曼公司官方消息，该公司生产的 2’-FL、LNnT、DFL、LNT、3’-SL 和 6’-SL

产品均已于日前获得我国农业农村部对上述 HMO 品种生产所使用的菌株的安全性批复，

即将启动向国家卫生健康委员会提交营养强化剂新品种申请。同时，不排除可能已经有更

多的 HMOs 生产商已经向我国相关部门提交对其生产菌株的安全性评估的申请工作，但

到目前为止还没有查到上述内容提交的文件或审批情况的公开披露。 

2. 2’-FL 作为食品添加剂新品种的申请情况

资料显示，2016 年，Jennewein Biotechnologie GmbH 提交了“将 2’-FL 认定为食品添

加剂新品种”的申请材料，根据《食品添加剂新品种管理办法》规定，国家食品安全风险

评估中心 2016 年 8 月 15 日向社会公开征求意见。申请由于相关资料不完善，未获得批准。

2021 年 10 月，国家食品安全风险评估中心对 2’-FL（合成法）作为食品营养强化剂

新品种进行公开征求意见（自 2021 年 10 月 21 日至 2021 年 11 月 18 日）。本次申请将 2’-FL

用于调制乳粉（仅限儿童用乳粉）（食品类别 01.03.02），使用量为 1.2g/L（以即食状态计，

粉状产品按冲调倍数增加使用量）。我国对于 2’-FL 的评估更多是基于食品安全角度。美

国 FDA、欧盟委员会等分别于 2015 年和 2016 年批准允许 2’-FL 用于幼儿配方食品、幼儿

乳饮品等食品类别，其质量规格要求见第四章。

（三）我国相关工作和产业发展建议 

1. 审慎积极的推进 HMOs 不同组分的审批

目前微生物发酵生产的多个 HMOs 组分在国外已经获批，并且国内外均有使用信息

和效果评价的不断增长的积累。基于其安全性、稳定性、功能性和潜在的产业升级推动能

力，在我国，按照转基因管理部门和食品添加剂审批管理部门其生物安全性、食品使用安

全和必要性等审慎积极开展审批管理工作，推进有成熟生产能力的 HMOs 组分作为营养

强化剂使用，具有积极意义。

就母乳HMOs组分平均含量而言，含量最多的是 2’-FL，其次为LNFP I, LNT, LNDFH I, 

6’-SL, 3-FL, LNnT, DFL 和 3’-SL 。从结构上而言，其中 2’-FL、3-FL 是岩藻糖基化 HMOs

中最为简单的，DFL 也具有简单的结构；LNT、LNnT 是中性非岩藻糖基化 HMOs 中最为

简单的；6’-SL、3’-SL 是酸性非岩藻糖基化 HMOs 中最为简单的。结构简单的组分规模化

生产更易实现、随后的临床实验才有得以开展的基础。当然，国外开展的 2’-FL 或 2’-FL

和 LNnT 婴儿临床试验已经表明它们对婴儿健康的积极影响，如减少感染次数，使肠道菌

群更接近母乳喂养的婴儿。在首个批准 2’-FL 后，国外相继批准了 LNnT、LNT、6’-SL、

3’-SL、2’-FL/DFL 和 3-FL。

对于我国而言，现有资料未显示 HMOs 与国外母乳在种类和含量趋势上的差异，为此，

结合国外已有临床结果，并以“母乳中 HMOs 含量高低、及尽可能多体现母乳 HMOs 特

点的代表性组分”为我国审批和产业相关发展的指导原则是科学的。除了已经提交的 2’-FL

以外，后续建议科学有序推进 LNT、6’-SL、2’-FL/DFL、3-FL、LNnT 和 3’-SL 相关申请

和审批工作。

从工业和环境友好角度，建议将微生物发酵技术应该作为国内规模化生产的主流 

工艺。

2. 将 HMOs 作为我国母乳研究方向之一，强化源头创新和支撑

对照国内外情况可知，我国对于母亲乳汁中 HMOs 的研究与其中蛋白质、脂肪和乳

糖的研究存在明显的差距。一方面是由于检测技术和成本的原因，另一方面是产业界和国

家对于相关基础研究的投入非常有限。

美国和欧盟对不同 HMOs 组分批准的使用量遵循参照成熟母乳中 HMOs 中该组分平

均水平的原则。虽然现有研究结果显示影响我国母乳中 HMO 成分的因素以及我国母乳中

HMOs 组成与世界其他地区的母乳未见显著差异，但我国公开报道的母乳 HMOs 含量和

组分特性研究不超过 1000 例样本。因此，应鼓励科学界和产业界开展深入合作，加大研

发投入力度，将 HMOs 作为我国母婴健康领域重要研究内容之一，开展基于我国人群的

母乳中 HMOs 含量和组分研究、健康效应相关临床研究等，从而为深入的了解母乳对母

婴的健康益处、HMOs 组分添加依据和添加量审批、指导婴幼儿配方食品升级研发等都提

供坚实的科学指导和支撑。

3. 加强功能评价类临床应用研究，为科学添加和使用 HMOs 提供科学依据

国外多项临床数据表明，将 HMOs 纳入婴幼儿配方食品中会给婴幼儿带来多方面的

健康益处，HMOs 的功能不断被认知。综合国外已经获得批准的不同 HMOs 组分，其最
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主要的添加体系是婴幼儿配方粉。这对于我国具有非常重要的借鉴意义，可见的未来，婴

幼儿配方食品也应当是我国重点和主要应用领域。

母乳中 HMOs 随着泌乳期延长而减少，不同的 HMOs 组分含量也随之有相应变化。

国外已经批准使用的是结构相对简单、且含量在 HMOs 总量中占优势比例的 6 种 HMOs

单体及一种复合物。美国、欧盟以及澳新已经获批的“最高使用量”基本参照母乳中各个

HMOs 成分中平均含量。随着 HMOs 不同组分在我国审批的推进，未来，不同组分在婴

配食品中使用时，基于特定功能和添加目的，确定其有效添加量或最低添加量，亟待从科

学上有更多营养相关人群、临床和循证研究的举证和开展，这也是我国不断完善婴配食品

法规体系科学之路。

随着科学研究和科技创新的不断发展，相信会有更多的 HMOs 在婴幼儿配方粉中科

学添加和应用，使其成分和功能更接近母乳，从而推动政策和产业的持久良性发展。  

4. 产学研用协同，搭建适合我国需求的研究及产业化路径

生命早期营养对于人一生健康具有重要影响。依托高等院校、科研院所、国家重点实

验室等平台，建立联合研究平台，开展 HMOs 基础研究，深入分析中国妈妈乳汁中 HMOs

的成分和特性，阐明 HMOs 结构与功能之间的关系，为 HMOs 实际应用提供技术支持。

同时，应共同呼吁国家和产业界加大科技研发投入，建立中国母乳 HMOs 信息源，

加强母乳研究成果共享。在生产和技术方面，加强国际化交流学习，提高 HMOs 制备和

生产能力和技术水平，建立国内的质量管控体系。

5. 统筹利用国内国际两个市场资源

据中国发展研究基金会的调查结果显示，婴儿6个月内纯母乳喂养率为29.2%，距离《中

国儿童发展纲要（2011-2020 年）》和《国民营养计划（2017-2030）》提出的 2020 年我

国纯母乳喂养率达到 50% 的目标仍有一定的距离，远低于 43% 的世界平均水平和 37% 的

中低收入国家平均水平 [222]。《母乳喂养促进行动计划（2021-2025）》再次明确了促进母

乳喂养的重要意义和阶段目标、对于母乳代用品生产经营企业相关性禁止性规定，以引导

行业自律。

对于未能母乳喂养的婴儿，配方奶粉是提供其充足的基本营养保障的喂养方式。顺应

奶业国际化的大趋势，坚持“引进来”和“走出去”相结合，促进资本、资源、技术等优

势互补，学习借鉴国际先进的技术和管理经验，加强与乳品发达国家在 HMOs 的研发和

生产方式等方面的交流和合作，提升国内 HMOs 的研发和生产技术水平，满足国内乳品

多元化消费需求。
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