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母乳喂养的表观遗传效应

马菁苒　综述　　王丹华　审校

（中国医学科学院北京协和医院儿科，北京　100730）

［摘要］　母乳以其预防婴儿及成年期某些传染性和非传染性疾病的作用著称。母乳含有多种生物活性物

质，还可能具有表观遗传效应，使子代基因的表观遗传发生改变，导致表型的可能变化。从表观遗传学角度认

识母乳喂养对远期健康的影响具有深远意义，该文对母乳喂养的表观遗传学机制，及其在新生儿坏死性小肠结

肠炎、感染性疾病、代谢综合征、认知功能和过敏性疾病等方面的表观遗传效应做一综述。

［中国当代儿科杂志，2016，18（10）：926-930］
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Abstract: Breastfeeding is well-known for its benefits of preventing communicable and non-communicable 
diseases. Human breastmilk consists not only of nutrients, but also of bioactive substances. What’s more, the epigenetic 
effects of human breast milk may also play an important role. Alterations in the epigenetic regulation of genes may lead 
to profound changes in phenotype. Clarifying the role of human breast milk on genetic expression can potentially benefit 
the infant’s health and his later life. This review article makes a brief summary of the epigenetic mechanism of breast 
milk, and its epigenetic effects on neonatal necrotizing enterocolitis, infectious diseases, metabolism syndrome, cognitive 
function and anaphylactic diseases.                                                       [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(10): 926-930]
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母乳喂养是为婴儿提供健康成长和发育所需

营养的理想方式，而最佳母乳喂养加上补充喂养有

助于预防营养不良的发生，是确保儿童健康的最有

效措施之一 [1-2]。

母乳中含有多种营养物质，不仅可以提供能

量满足婴儿生长发育所需，还可通过直接作用或激

素样效应，对其基因表达产生影响 [3-4]。母乳喂养

儿发生坏死性小肠结肠炎（necrotizing enterocolitis, 

NEC）、感染、代谢综合征等疾病的风险较低，即

使存在这些疾病的遗传易感性 [5]。这种在发育早期

或关键阶段影响基因表达的遗传学改变，称之为表

观遗传学 [6]，对机体可产生近期或远期的影响 [7-8]。

这种生命早期在分子和细胞水平发生的事件可导

致终身表型的改变，其分子机制是染色质的表观

遗传修饰，它改变了基因的表达和随后的表型 [9]。

因此，从表观遗传学角度认识母乳喂养对远期健

康的影响具有深远意义。

1　喂养方式与表观遗传学机制

基因组含有两种遗传信息：一种是 DNA 序列

所提供的遗传信息；另一种是表观遗传信息，比

如 DNA 甲基化、组蛋白共价修饰、非编码 RNA 

及基因组印记 [9]。两者共同发挥作用。

多数非传染性疾病的风险由基因决定，但是

单个基因变异很少导致患病，因为多数遗传性疾

病非单基因病。一系列的研究 [10] 报道了特定基因

单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphisms, 
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SNP） 与 疾 病 的 关 系 可 能 受 出 生 体 重 的 调 控。

过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 -γ2（peroxisome 

proliferator activated receptor γ, PPAR-γ2）转录因子

主要在脂肪细胞中表达，影响整个机体能量稳态；

PPAR-γ2 基因的几种变异中，最常见的是密码

子 12 的 Pro12Ala 置换 [5]；PPAR-γ2 基因 Pro12Ala 

SNP 中的 PP 变异与 2 型糖尿病风险增加有关，有

报道认为这种关系仅出现在低出生体重者 [10]，说

明基因型和基因调控存在相互作用。

多种营养素均可通过对基因的表观遗传调节

改变机体的遗传特性，并传递给后代 [9]。营养素作

用于基因的方式除了参与 DNA 损伤修复、稳定甲

基化修饰，还可对基因转录进行实时调节。

1.1　DNA 甲基化

大多数关于早期营养对基因表观遗传调节作

用的研究集中在 DNA 甲基化 [7-8]。有研究表明，

50% 的孕中晚期 低蛋白饮食小鼠子代的大脑血管

紧张素转化酶 -1（angiotensin converting enzyme-1, 

ACE-1）、血管紧张素Ⅱ表达降低，且伴随 ACE-
1 启动子 CpG 低甲基化 [11]。DNA 甲基化是指甲基

化酶从叶酸和维生素 B12 等基本营养成分中取得

甲基，转移到 DNA 序列的碱基上，使之甲基化。

Agouti 等位基因在早期发育过程中可因表观遗传修

饰的不同而在基因型完全一致的个体上表现为不

同表型。在人类 DNA 碱基共价修饰中占重要地位

的是胞嘧啶甲基化，其次为腺嘌呤甲基化和鸟嘌

呤甲基化。DNA 胞嘧啶甲基化是研究最全面的表

观遗传标记。约 60％的人类基因启动子区域包含

CpG 含量相对较高的小 DNA 片段，启动子区域甲

基化的岛屿经常与转录沉默关联。启动子区域的

胞嘧啶甲基化通过阻止特异转录因子的结合或者

促使核染色质重塑来抑制基因表达，比如组蛋白

修饰酶或其他基因表达抑制子 [9]。

1.2　组蛋白修饰

组蛋白包括 H1、H2A、H2B、H3 和 H4，真

核生物中的 DNA 缠绕在组蛋白八聚体上形成核

小体。组蛋白 N 端具有高度精细的可变区，可与

其他调节蛋白和 DNA 作用。组蛋白 N 端尾部的

15~38 个氨基酸残基是翻译后修饰，包括乙酰化与

去乙酰化、磷酸化与去磷酸化、甲基化与去甲基化、

泛素化与去泛素化、ADP 核糖基化等。在组蛋白中，

带有折叠基序的 C 端结构域与组蛋白分子间发生

相互作用，并与 DNA 的缠绕有关 [9]。

组蛋白修饰中研究最广泛的为组蛋白乙酰化。

母乳喂养或低热卡饮食可减少炎症基因如核转录

因 子 -κB（nuclear factor-κB, NF-κB） 的 表 达， 而

NF-κB 是通过组蛋白乙酰化激活的；p300 组蛋白

乙酰转移酶（histone acetyltransferases, HAT）可以

乙酰化 NF-κB 的 p50 亚基，从而提高 NF-κB 结合

和介导转录活化的活性 [12-13]。低热卡饮食还可减

少 Sirt1 基因的表达，而 Sirt1 可作为组蛋白去乙酰

化酶发挥作用，同时调节 p300 HAT；Sirt1 还可调

节组蛋白甲基转移酶 [12-13]。有动物实验发现，对母

体予以限制蛋白饮食，其子代肝脏的糖皮质激素

受体 1 启动子区域中，利于转录的组蛋白修饰增加，

而抑制甲基化的组蛋白修饰减少或无明显变化，

导致子代糖皮质激素受体生成增加 [14]。

1.3　染色质重塑

染色质是细胞核中由 DNA、组蛋白、非组蛋

白组合而成的一种物质。它的丝状结构常由于各

种复合体的修饰而改变，影响着 DNA 复制、重组、

修复及转录控制 [15]。真核生物正是通过一系列转

录调节因子对染色质修饰的精确控制来感应各种

细胞和环境刺激，从而使生物体正确发育 [9]。

交 换 型 转 换 / 蔗 糖 不 发 酵 复 合 物（switch 

mating type/sucrose nonfermenting, SWI/SNF） 是 一

种 ATP 依赖性染色质重塑复合物，SWI/SNF 染色

质重塑机制可能在肥胖发生中起到重要作用。转

录因子 PPAR-γ 在脂肪形成中发挥关键作用 [16]。

研究发现，一种新的双布罗莫结构域蛋白 Brd2，

可起到 SWI/SNF 样调节染色质的作用，可能作为

PPAR-γ 转录抑制因子，在脂肪形成中起负向调控

作用 [17]。Verier 等 [18] 的研究表明，母乳喂养者发

生肥胖等代谢综合征的风险降低；未接受过母乳

喂养的青少年肥胖指数增高与携带 PPAR-γ 基因

SNP 有关；而给予该等位基因携带者母乳喂养后，

则未发现肥胖指数与 PPAR-γ 基因 SNP 的相关性。

提示染色质重塑机制可能在母乳喂养对代谢性疾

病的表观遗传调节中发挥作用。

1.4　非编码 RNA

几乎所有的基因被转录成 RNA，但只有 1.2%

左右的 RNA 翻译成蛋白质。大量的非编码 RNA

参与转录、转录后基因沉默、X 染色体失活、基因

印迹、生殖细胞繁殖等，这些均包含表观遗传过
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程 [9]。动物实验发现，给予乳猪高胆固醇食物 11

周，其体重和血胆固醇水平明显增加，发生机制

与 micro RNA-122 表达下降有关 [19]。

2　母乳喂养对疾病的影响

尽管各个时期的营养水平均可影响疾病的发

展，但早期的营养调控可改变器官功能，并影响

机体成年后对环境（包括营养）的反应 [10]。

2.1　新生儿坏死性小肠结肠炎

研究已表明，母乳喂养的早产儿 NEC 风险较

人工喂养儿下降 77%[20]。

IL-8 是一种促炎细胞因子，在 NEC 的病理生

理机制中发挥重要作用 [12]。近期研究表明，IL-1β
可通过 NF-κB 信号通路活化 IL-8 基因 [12]。体外实

验发现，在人类肠道细胞，母乳通过抑制 NF-κB

活化，显著下调 IL-1β 介导的 IL-8 基因启动子活化，

起到对 NEC 的防护作用 [12]。

乳铁蛋白是一种大量存在于母乳中的蛋白质，

在母乳表观遗传调节中起到重要作用 [21]。由于肠

道病原体溶解，细菌的促炎 DNA 序列（CpG 基

序）可存在于固有层和派伊尔氏集合淋巴结。乳

铁蛋白可以在细胞外结合细菌的 CpG 基序，这种

结合可抑制 CpG 基序介导的 NF-κB 通路基因活化

IL-8、IL-12 基因转录，从而抑制 B 细胞活化及炎

症反应 [22-23]。

2.2　感染性疾病

早产、窒息和感染性疾病是全球新生儿死亡

的三大主要原因。有效的健康干预可避免 2/3 的早

产儿死亡发生，而母乳喂养就是其中一项重要的

干预手段。

一项前瞻性纵向研究发现 [24]，母乳喂养 9 个

月以上者较母乳喂养不足 3 个月者在 6 岁时发生

耳、咽喉、鼻窦感染的风险降低；6 个月内母乳

喂养 >66.6% 者发生鼻窦感染的风险低于母乳喂养

<33.3% 者。另有研究认为，母乳喂养可显著降低

胃肠道感染和急性中耳炎的风险 [20]。

母 乳 中 的 乳 铁 蛋 白 可 在 mRNA 水 平 抑 制

IL-6、IL-8 和 TNF-α 生成，起到抗炎作用 [25]。研

究表明，促炎细胞因子基因多态性如 TNF-α 和

IL-6 基因 SNP（TNF-α-308 和 IL-6-174）与中耳炎

（otitis media, OM）易感性相关，而母乳喂养仍可

减 少 TNF-α-308 和 IL-6-174 多 态 性 携 带 者 OM 的

发生风险 [26]。另有研究发现，IL10-1082 GA/GG 多

态性携带者暴露于某些环境因素时，会增加 OM

发生风险；而婴儿期缺乏母乳喂养，是其发生 OM

的独立危险因素 [27]。

2.3　代谢综合征

母乳喂养者成年后发生肥胖、2 型糖尿病的

风险降低 [20]。而肥胖等代谢综合征的发生取决于

基因型和个体生活方式的相互作用，其中胎儿期

和生后早期的营养起重要作用 [28]，一系列表观遗

传途径可能导致急性或持续性基因表达改变 [29]。

脂肪量和肥胖相关（fat mass and obesity associated, 

FTO） 基 因 SNP 与 青 少 年 时 期 高 BMI 相 关， 而

Abarin 等 [30] 报道，经纯母乳喂养的携带该 SNP 的

女孩则不受该高风险等位基因的影响。一项近期

研究表明，未接受母乳喂养的携带 PPAR-γ Ala12

等位基因的青少年，肥胖指数（BMI，腰围和皮褶

厚度）增高，而母乳喂养的 Ala12 携带者，则未发

现肥胖指数增高 [18]。

母乳含有较低的蛋白质、能量，以及更多的长

链不饱和脂肪酸、胆固醇和碳水化合物（益生元）[31]。

而较高的胆固醇可通过下调肝脏羟基甲基戊二酸

单酰辅酶 A（HMGCoA）还原酶来降低内源性胆

固醇合成 [32]；此外，母乳的 n3 LCPUFA 还可调控

HMGCoA 还原酶表达，降低内源性胆固醇 [33]。

2.4　认知功能

发表于 JAMA 的一项研究中，973 名研究对象

（490 名男性、483 名女性，平均 27.2 岁）的韦氏

成人智力量表 IQ 测评随其接受母乳喂养的时间延

长而增高 [34]。但也有报道指出，在校正母亲智力

水平后，母乳喂养对孩子认知功能几乎没有独立

影响 [35]。然而，在后续的前瞻性队列研究中，校

正了社会经济学因素、母亲智力水平、家庭环境

对认知的影响和情感支持后，接受母乳喂养时间

越长者，其 3 岁和 7 岁时的认知评分更高 [36]。对

2 925 例极低出生体重儿的随访研究发现，母乳喂

养虽然不利于初始体重增长，但可以显著降低神

经发育不良的风险，称之为“母乳喂养的显见矛

盾 [37]。

母乳喂养对认知功能的改善可能部分归因于

基因与环境的相互作用。对于荷兰饥荒年代出生

婴儿（其母亲经历饥饿）的营养研究发现，在他
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们约 60 岁时，其全血标本 IGF2 基因位点甲基化

显著减少 [38]。IGF2 是一种在生命早期发育中起重

要作用的印记基因，在整个生命历程中参与认知

和脑部其他活动 [38-39]。Caspi 等 [40] 的队列研究评估

了 3 269 名研究对象的 IQ 和基因样本，校正混杂

因素（包括宫内生长、社会阶层、母亲认知能力）后，

发现母乳喂养可使研究对象 IQ 提高 5~6 分，而母

乳喂养与 IQ 之间的关系，受到 FADS2 基因的一种

多态变异型调节，该变异型参与脂肪酸代谢途径

的调控，母乳喂养者该基因与 IQ 的关系得以显现，

而未予母乳喂养者中未发现 FADS2 对 IQ 的影响。

2.5　过敏性疾病

有研究报道，母乳喂养可能减少儿童时期哮

喘等过敏性疾病的风险 [41]，但尚有争议。2008 年

美国儿科学会建议，对于有特应性疾病家族史的高

危儿童，纯母乳喂养应该 >4 个月，这样可减少在

出生后 2 年内牛奶过敏和特应性皮炎的发生率 [42]。

一项系统回顾和 meta 分析认为，母乳喂养对哮喘

的保护性作用在 0~2 岁年龄组最强 [43]。

母乳喂养与过敏性疾病的关系可能受特定基

因影响，如白介素 -12 受体 β1、Toll 样受体 9 和胸

腺基质淋巴生成素基因的多态性等 [44]。而近期研

究发现，哮喘和过敏易感性的一些关键基因受表观

遗传调节，如 STAT6 和 FOXP3 的转录受 DNA 甲

基化调节；细胞因子 IL-13 的转录受组蛋白乙酰化

调节 [45]。过敏状态下可见典型的 DNA 甲基化模式，

而且哮喘病人的表观遗传调节基因 Dnmt1 表达下

调，提示过敏性疾病中存在 DNA 甲基化失调 [45]，

母乳则可能是通过免疫活性因子和 / 或脂肪酸成分

影响子代 DNA 甲基化 [45-46]。

3　结语

母乳喂养可预防婴儿及成年期多种疾病，在

NEC、感染性疾病、代谢综合征、认知功能和过敏

性疾病等方面，母乳的表观遗传效应逐渐被人们

认识。关于母乳喂养的长期营养结局及其表观遗

传学机制，尚需更多的研究，以使更多儿童获益。
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