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母乳中生物活性物质对婴儿生长发育影响的研究进展
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（四川大学华西第二医院儿科 / 出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室，四川 成都　610041）

［摘要］　母乳中存在多种生物活性物质，如活性蛋白、生长因子、细胞因子、寡聚糖、益生菌和细胞等。

大量研究表明，母乳中的生物活性成分对于婴儿生长发育有着多种保护作用，如抗菌、抗病毒、促进婴儿生长

发育和机体免疫成熟等。它们还能降低婴儿感染性疾病的发病率，改善早产儿的神经系统发育结局，并能降低

婴儿未来发生肥胖、糖尿病的风险等。但目前对于母乳中某些活性物质的作用仍缺乏一定的临床证据支持，其

免疫调节的机制尚未明确，需进一步研究来阐明。                   ［中国当代儿科杂志，2020，22（1）：82-86］
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Research advances in the effect of bioactive substances in breast milk on the growth 
and development of infants
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Abstract: There are various types of bioactive substances in human breast milk, such as active proteins, growth 
factors, cytokines, oligosaccharides, probiotics and cells. Many studies have shown that these bioactive substances in 
breast milk have important protective effects on infant growth and development, including anti-bacterial and anti-viral 
effects and the promotion of infant growth and development and immunologic maturation. They can also reduce the 
incidence rate of infectious diseases in infants, improve neural development in preterm infants, and reduce the risk of 
obesity and diabetes in future. However, there is still no clinical evidence for the effects of several active substances 
in breast milk, and their immunoregulatory mechanism remains unclear. Therefore, further studies are needed for 
clarification.                                                                                                 [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(1): 82-86]
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众所周知，母乳是 4~6 个月内婴儿最佳营养

选择，合理母乳喂养对于婴儿正常生长发育的作

用毋庸置疑。世界卫生组织和联合国儿童基金会

推荐婴儿在生后前 6 个月的喂养方式为纯母乳喂

养，且继续母乳喂养至 1 岁以上 [1]。母乳喂养的优

点涉及婴儿营养、免疫、生长发育、心理、社会

及环境等多方面。研究表明母乳喂养不仅在短期

内对新生儿健康至关重要，如降低感染性疾病发

病率，改善早产儿的神经系统发育结局等 [2]；还可

能对其成年期健康有着长远的影响 [3]，如降低儿童

未来肥胖、糖尿病发生的风险等。母乳中除主要

的营养成分外，还存在多种生物活性成分，如活

性蛋白、生长因子、细胞因子、寡聚糖、益生菌

和细胞等，它们对于机体免疫成熟与调节、器官

的生长发育等十分重要。这些母乳中的生物活性

物质越来越多地受到学者和广大临床医师的重视，

成为儿科领域研究的一大热点。本文将母乳中生

物活性物质对婴儿生长发育影响的最新研究进展

作一综述。
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1　活性蛋白

母乳喂养具有营养和调节免疫功能，其中发

挥主要作用的是活性蛋白，包括 α- 乳清蛋白、乳

铁蛋白、溶菌酶、免疫球蛋白等。它们具有促进

营养吸收、调节肠道微生物群、刺激细胞增殖、

免疫调节等功能 [4]。

1.1　免疫球蛋白

免疫球蛋白在早期母乳中含量尤为丰富，最

主要的形式为分泌型 IgA（sIgA），其次是分泌型

IgG（sIgG），它们为婴儿提供免疫保护，直至其

自身免疫系统成熟。与其他免疫球蛋白相比，sIgA

更不易被分解，因此能够在胃肠道中发挥作用 [5]。

研究发现，母乳喂养的婴儿在出生后第 2 天的粪

便中可检测到 IgA，而在配方奶喂养的婴儿中，只

有 30% 的婴儿在生后 1 个月时才能在粪便中检测

到 IgA[6]。

免疫球蛋白对婴儿生长发育的主要作用包

括：（1）免疫保护：新生儿黏膜表面的免疫保护

作用在很大程度上依赖于母乳中的抗体，母乳中

sIgA 对多种肠道和呼吸道病原体具有特异性，如

霍乱弧菌、弯曲菌、志贺氏菌、蓝氏贾第虫等 [7]；

（2）阻断黏附：sIgA 可与病原体结合阻断其与肠

上皮层的接触，并将其困于黏液层，而仅引起较

弱的炎症反应 [8]。

1.2　乳铁蛋白

乳铁蛋白是一种非血红素铁结合蛋白，主要

作用包括抗菌以及免疫调节作用。乳铁蛋白通过

与细菌直接相互作用而杀灭细菌，并表现出抗人

类免疫缺陷病毒、巨细胞病毒和丙型肝炎病毒的

活性，这与其阻止病毒的细胞粘附或复制的能力

有关 [9]。乳铁蛋白的免疫调节机制是多方面的，如

调节细胞因子和趋化因子的产生 [10]、活性氧的产

生和免疫细胞的募集等 [11]。

先前有临床研究证据表明，乳铁蛋白可减少

早产儿的迟发性败血症和新生儿坏死性小肠结肠

炎（NEC）的发生率及病死率，但所研究人群较小，

论证强度较小 [12]。如来自秘鲁的对 190 名极低出

生体重新生儿的随机对照研究表明，接受牛乳铁

蛋白治疗组的新生儿败血症发生率较安慰剂对照

组减少 46%[13]。最新来自英国对 2 203 名 <32 周的

早产儿进行的随机对照研究发现，肠内乳铁蛋白

补充并不能降低极早产儿迟发性感染风险 [14]。目

前对于单纯补充乳铁蛋白是否能够降低早产儿感

染风险尚有争议，需进一步临床研究证实。

1.3　其他活性蛋白

胆汁盐刺激脂肪酶（BSSL）是一种高度糖基

化的酶，可补偿早期负责脂肪消化的胰酶有限的能

力 [15]。一项对早产儿进行的临床试验的结果表明，

在婴儿食品中添加重组人 BSSL 可以促进长链多不

饱和脂肪酸的吸收 [16]。此外，BSSL 的某些异构体

能够与树突状细胞特异性的 ICAM3 结合，阻止人

类免疫缺陷病毒从树突状细胞转移到 T 淋巴细胞，

从而可能降低人类免疫缺陷病毒感染风险 [17]。

2　生长因子

母乳中含有多种生长因子，对消化系统、神

经系统和内分泌系统的生长发育及成熟有着广泛

的影响，如胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）、表皮

生长因子（EGF）、转化生长因子（TGF）等 [18]。

生长因子可以启动细胞生长和分化，在损伤后的

适应和修复中也有重要作用。

2.1　EGF

EGF 是肠黏膜发育的关键营养因子。早产

乳比足月乳含有更高水平的 EGF，早产初乳中

EGF 含 量 约 为 22.8~373 µg/L， 足 月 初 乳 中 约 为

27.7~209 µg/L[2]。EGF 对低 pH 值和消化酶具有抵

抗力，可以通过胃进入肠道，促进蛋白质的合成、

细胞分裂和水、葡萄糖的吸收。研究表明，补充

EGF 可以减少新生大鼠的 NEC 发病率，EGF 可减

少肠细胞凋亡，并下调与 NEC 损伤相关的炎症反

应 [19]。

2.2　胰岛素样生长因子

胰岛素样生长因子（IGF）在初乳中含量最

高，在哺乳过程中逐渐下降。研究表明，母乳喂

养婴儿的血清中 IGF-I 水平较高，可减少早产导致

的大脑发育不良，以及脑室出血、早产儿视网膜

病变（ROP）、支气管肺发育不良（BPD）和 NEC

等并发症。Alzaree 等 [20] 通过对 60 名 32 周以下的

早产儿进行前瞻性队列研究发现，出生后 40 周，

纯母乳喂养组血清 IGF-1 水平显著高于配方奶喂养

组，血清 IGF-1 水平显著高于出生时。
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2.3　血管内皮生长因子

血管生成主要通过血管内皮生长因子（VEGF）

及其拮抗剂的相对表达来调节。在早产儿中，宫

外环境的相对高氧会抑制 VEGF 的表达，中断视

网膜血管的生长 [21]。在 ROP 中，VEGF 不足与视

网膜血管化失调相关，表明母乳喂养可能有助于

改善 ROP 结局 [22]，但目前缺乏相关临床证据。

2.4　脑源性神经营养因子

脑源性神经营养因子（BDNF）是一种神经营

养蛋白，在成年哺乳动物脑中广泛表达。有研究

表明，母乳中存在着 BDNF、S100B 蛋白和胶质细

胞源性神经营养因子（GDNF），它们在神经系统

的发育和维持中起着至关重要的作用，并与婴儿

学习与记忆的发展相关 [23]。

3　细胞因子

细胞因子是细胞间通讯的重要信号分子，母

乳中含有丰富的细胞因子。母乳细胞因子含量可

受不同因素影响，如胎龄、母亲饮食、感染、种

族等 [24]。此外，母乳的细胞因子组成在母乳喂养

的不同阶段波动 [25]。且母乳中细胞因子可能在健

康与患病婴儿中作用不同，目前需要更多研究解

释其具体作用。

3.1　抗炎细胞因子

母乳中抗炎细胞因子包括 TGF-β、白细胞介

素（IL）-7 和 IL-10，其中 TGF-β 含量最为丰富。

TGF-β 是一种主要由淋巴细胞、巨噬细胞和血小板

等产生的抗炎细胞因子 [2]，在初乳中含量较高。母

乳中 TGF-β 可以抑制新生儿的 T 淋巴细胞活性，

从而增加口腔和肠道耐受性；还可以调节 sIgA 的

产生。研究表明，母乳中 TGF-β 浓度随母亲暴露

于微生物环境的几率增加而增加 [26]。

3.2　炎症细胞因子

与抗炎细胞因子相比，炎性细胞因子的浓度

较低，如肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、IL-1β、IL-8 等。

部分炎症细胞因子对婴儿的生长发育有着促进及

保护作用。IL-1β 参与细胞增殖、分化和凋亡，并

对婴儿湿疹具有一定的保护作用 [27]。IL-8 由于其

对婴儿发育中肠道的营养作用，从而保护肠道免

受化学性损伤。

3.3　脂肪细胞因子

母乳内含有脂肪细胞因子，包括脂联素、瘦

素等，与儿童肥胖的发生以及成年期代谢性疾病

的发展有关 [28]。母乳中含大量的脂联素，可以穿

过肠道屏障调节新陈代谢和抑制炎症。母乳脂联

素水平与单纯母乳喂养婴儿体重指数成反比，因

此母乳中的脂联素可能有助于减少超重和肥胖的

发生率 [29]。此外，瘦素也是婴儿体重控制的重要

因素。在成年小鼠中，瘦素通过增加肠道抗菌肽

的 mRNA 表达来调节肠道微生物群，可增加肠道

屏障功能并减少肠道炎症 [30]。目前关于母乳中脂

肪细胞因子的相关临床研究较少，具体作用需要

进一步证实。

4　乳脂球

乳脂球（MFGM）是一种包含许多成分的复

杂结构，由胆固醇、甘油磷脂、鞘脂和蛋白质构

成，它的周围是一个三层膜系统，外膜的亲水性

阻止了小球的结合，形成了稳定的水包油结构。

25%~70% 的 MFGM 由蛋白质构成，其中含量较高

的蛋白质包括黏蛋白 1、黄嘌呤氧化还原酶等，

有助于抵抗新生儿胃肠道中的细菌和病毒，并对

免 疫 系 统 产 生 影 响 [4]。2015 年，Timby 等 [31] 对

160 名配方奶喂养以及 80 名母乳喂养婴儿的随机

对照研究发现，添加 MFGM 配方奶组婴儿中耳炎

的发生率远低于普通配方奶组婴儿（1% vs 9%，

P=0.034），与母乳喂养对照组差异无统计学意义

（0%，P=1.00）。

5　寡聚糖

寡聚糖（HMO）是母乳中碳水化合物的重要

组成部分，是母乳中的第三大组分，在成熟乳中

平均含量为 12.9 g/L[32]。HMO 在预防新生儿腹泻和

呼吸道感染方面起着重要作用。Puccio 等 [33] 通过

一项多中心研究评估了添加人乳 HMO 配方奶的喂

养效果。研究结果表明，HMO 配方奶喂养的婴儿

在 4 个月、6 个月、12 个月的支气管炎发生率减

少 50% 以上，同时解热药和抗生素的使用率均显

著下降。
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寡聚糖的作用具体包括：（1）肠道微生物定

植：寡聚糖具有选择特定益生菌的能力 [34]。在婴

儿肠道内，HMO 作为益生元发挥作用，鼓励某些

有益细菌菌株的生长，如双歧杆菌等 [35]。（2）抑

制病原体粘附：HMO 参与抵抗细菌、病毒甚至寄

生虫的过程 [36]。HMO 通过模拟病毒受体，即细

胞表面的糖链结构，从而阻断病毒进入细胞来发

挥抗感染作用 [37]。（3）免疫成熟及调节：母乳

HMO 可以通过促进肠黏膜免疫系统的成熟以及新

生儿胃肠道上皮屏障的完整性来起保护作用。此

外，研究发现 HMO 可以作为免疫调节剂，通过调

节细胞生长，诱导分化和凋亡来改变肠道环境 [38]。

6　微生物

母乳是婴儿胃肠道非致病菌的主要来源。母

乳中含数百种细菌，据估计，母乳喂养的婴儿每

天摄入多达 80 万个细菌 [39]。母乳中最常见的细菌

是链球菌和葡萄球菌，其次是双歧杆菌、乳杆菌、

丙酸菌、肠球菌 [40]。母乳中微生物的数量和丰度

存在较高的个体差异，母亲的饮食习惯和营养状

况、分娩方式、孕龄以及抗生素使用都会对乳汁

微生物区系产生影响。

母乳有助于肠道微生物群的建立，多项研究

证明在母乳和婴儿粪便共同含有双歧杆菌、乳杆

菌、肠球菌和葡萄球菌的特定微生物菌株，纯母

乳喂养新生儿肠道中发现的细菌与他们母亲的母

乳中细菌最相似 [41]。另外，母乳细菌通过改善肠

道屏障功能，调节免疫系统，抑制致病菌的生长

或侵袭，在降低婴儿细菌感染的发生率和严重程

度方面具有直接和长期的作用 [42]。如母乳乳杆菌

可以通过使肠上皮细胞增加黏蛋白的表达，形成

抗菌屏障 [40]。在婴儿 6~12 个月的双盲对照试验中，

使用母乳乳杆菌菌株可使婴儿胃肠道感染、呼吸

道感染和整体感染的发生率分别降低 46%、27%

和 30%[43]。

7　细胞

母乳中含有大量丰富的未分化的、有自我修

复能力的以及分化成熟的细胞，包括从早期的干

细胞、祖细胞到分化成熟的细胞，如上皮细胞、

中性粒细胞、淋巴细胞等。

7.1　免疫细胞

在母婴均健康的哺乳期母乳中，存在低比例

的人乳免疫细胞（占总细胞的 0%~2%）。免疫细

胞数量随着乳腺感染和其他母体或婴儿感染而迅

速增加，在恢复期间恢复到基线水平 [44]。动物研

究表明，母乳免疫细胞可通过婴儿的消化道转移

至血液和远处的部位，包括淋巴结、脾脏和肝脏

等 [45]。母乳中免疫细胞通过主动免疫提供了强大

的抗病原体保护，通过吞噬、分泌因子和抗原提

呈等发挥保护作用，并刺激婴儿 T 细胞的活性，

促进其免疫能力的发展 [46]。

7.2　母乳干细胞

2007 年，Cregan 等 [47] 首次发现母乳含有表

达巢蛋白阳性细胞，表明母乳中可能存在多能干

细胞。随后，Patki 等 [48] 在 2010 年第一个成功将

母乳干细胞分化为不同细胞系（脂肪、软骨和骨

的谱系），他们认为母乳干细胞多为间充质干细

胞。2012 年来自澳大利亚的 Hassiotou 研究小组发

现母乳干细胞表达的标记物与人胚胎干细胞相似，

并成功将其分化为 3 个胚层 [49]。2014 年 Hosseini

等 [50] 的研究表明，从母乳中分离的新鲜细胞中

有 10%~15% 表达间充质干细胞标记，如 CD90、

CD44、CD271 和 CD146。

母乳干细胞可经吸收后迁移至子代的各个器

官、系统中，并可进一步增殖分化。2018 年 Aydin

等 [51] 使用小鼠模型来研究新生鼠中母乳干细胞的

组织分布。他们利用表达绿色荧光蛋白的转基因

雌鼠母乳喂养不携带该基因的新生鼠。在新生鼠

生后 1 周及两个月时进行检测发现，绿色荧光蛋

白阳性细胞在脑及血液中均有分布，并在脑内分

化。这说明母乳干细胞有可能为母乳喂养的婴儿

的生长发育提供益处，尤其是对于器官发育不完

善的早产儿。但目前针对母乳干细胞的性质仍有

争议，对于其作用也需进一步研究。母乳干细胞

在再生医学领域有着广阔的应用前景，它们致瘤

潜力非常低 [52]，且相对容易获取，不涉及任何侵

入性操作。

母乳中生物活性物质在婴儿生长发育过程中

具有一定的协同作用，如在抗感染方面，免疫球

蛋白 sIgA 对多种肠道和呼吸道病原体具有特异性；

乳铁蛋白除通过与细菌细胞表面直接相互作用而
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杀灭细菌外，还可以与不同的免疫细胞相互作用；

溶菌酶可以通过水解细菌细胞壁的肽聚糖发挥溶

菌作用，与 sIgA 和乳铁蛋白一起参与被动免疫。

此外，乳脂球中蛋白有助于抵抗新生儿胃肠道中

的细菌和病毒；母乳中微生物通过改善肠道屏障

功能，调节免疫系统，抑制致病菌的生长或侵袭。

 综上所述，母乳中的生物活性成分对婴儿有

多种保护作用，如抗菌、抗病毒、促进婴儿生长

发育和机体免疫成熟等，从而降低新生儿疾病如

NEC、ROP 等的发生率及病死率。但目前对于某

些活性物质的作用缺乏临床证据支持，对于某些

免疫调节的具体机制尚未明确，关于母乳干细胞

对纯母乳喂养婴儿的益处以及在再生医学中的作

用还需进一步研究。
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