
 第 21 卷 第 6 期

  2019 年 6 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.21 No.6

June 2019

·607·

母乳营养成分与早产儿脑发育的研究进展

裴景君　综述　　唐军　审校
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［摘要］　母乳是早产儿的首选食品。近年来，母乳在早产儿脑发育中的作用越来越多地受到学者重视。

研究表明，母乳喂养对早产儿神经发育、远期认知结果的影响可能一直持续到儿童、青少年，甚至成人时期。

母乳中的营养成分在其中起着决定性作用，涉及低聚糖、多不饱和脂肪酸、乳铁蛋白等。该文将母乳中营养成

分在早产儿脑发育中的最新研究进展作一综述，具体阐述每种营养成分的概念和作用。
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Abstract: Breast milk is the preferred food for preterm infants. In recent years, the role of breast milk in the 
brain development of preterm infants has attracted more and more attention. Studies have shown that the effect of 
breastfeeding on neurodevelopment and long-term cognitive outcome of preterm infants may persist into childhood, 
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milk nutrients in the brain development of preterm infants and elaborates on the concept and function of each nutrient.
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随着早产儿出生率及存活率的提高，早产儿

生长发育迟缓、神经发育的不良预后已成为全球

公共卫生的新问题，而早产儿生长发育迟缓与婴

儿时期不恰当的喂养选择有直接关系 [1]。虽然婴儿

出生时所有的神经元都已经形成，但是连接这些

神经元之间的突触及髓鞘等结构很大程度上是在

出生后建立和完善的。早产儿大脑发育不成熟，

再加上营养缺乏更易导致神经发育不良或者损伤。

母乳富含多种营养物质，是早产儿生长发育的最

佳营养品。一项来自澳大利亚的研究对 180 名胎

龄小于 30 周或出生体重小于 1 250 g 早产儿 0~28 d

内接受摄入母乳量大于 50% 的天数进行计算，并

测量足月和 7 岁时 MRI 脑容积、认知能力（IQ、

阅读、数学、注意力、工作记忆、语言、视觉感

知）和运动能力。结果发现 28 d 内以母乳喂养为

主的极早产儿在足月时有更大的深核灰质体积；

在 7 岁时有更高的智商、学业成就、工作记忆和

运动功能 [2]。还有研究表明母乳对早产儿的大脑功
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能及认知发育的影响甚至持续至青少年、成年时

期 [3]。母乳可促进婴儿脑白质发育，且发育程度与

母乳喂养持续时间相关，后期还促进额叶及整个

大脑的成熟 [4]。母乳含有大量神经营养因子与神经

保护因子，包括多种低聚糖、脂肪酸、乳铁蛋白、

大量的细胞因子、生长因子、酶、免疫调节物及

大量微生物等。各种成分对于发育期的神经生长

所发挥的作用也有所区别。低聚糖、长链不饱和

脂肪酸及乳铁蛋白在母乳中含量较多，它们既是

大脑组织结构的物质来源，又可发挥多种生物学

作用，受到广大学者和临床工作人员的关注。现

将近几年国内外报道的关于上述三种营养成分在

早产儿脑发育中的作用进行归纳与总结，希望能

给广大儿科学者带来启发和收获。

1　母乳低聚糖

母乳低聚糖（human milk oligosaccharides, HMOs）

是一类结构多样的非共轭糖基聚糖，是母乳中特

有的、含量丰富的复合碳水化合物，质量浓度约

7~12 g/L，初乳中含量更高。HMOs 由一个半乳糖

和一个 N- 乙酰葡萄糖胺组成其核心结构，岩藻糖

及唾液酸等其他糖单元通过不同的形式连接在周

围，其中岩藻糖基化低聚糖和唾液酸低聚糖含量最

多 [5]。一项来自马拉维的研究发现，与严重发育不

良婴儿的母亲相比，健康婴儿母亲的母乳中 HMOs

总浓度高出约 15%，其中唾液酸化和岩藻糖基化

HMOs 浓度更是分别高出 25% 和 28%；同时该研

究显示在新生猪和新生鼠的饲料中添加与人母乳

含量相近的低聚糖，与未添加低聚糖及添加低聚果

糖类似物的对照组相比，试验组新生猪与新生鼠的

体重与瘦体重均增加 40% 以上 [6]。HMOs 不仅促进

婴儿体格发育，在神经系统的发育和完善过程中

也发挥着重要的作用。

1.1　作用于脑 - 肠轴影响大脑发育和功能

绝大多数 HMOs 既不被胃酸和消化酶破坏，

也不被胃肠道吸收，在结肠中保持较高浓度水平。

并且 HMOs 是双歧杆菌的选择性生长底物，这利

于早产儿肠道内双歧杆菌优势生长 [7]。双歧杆菌可

通过竞争相对有限的营养供应来抑制有害细菌生

长 [8]。其在糖酵解时产生短链脂肪酸，可降低肠道

pH 值，从而抑制如大肠杆菌 O157 等肠道致病菌

的定植 [9]。肠道微生物群可能通过产生影响神经递

质和发酵产物的产生，影响宿主代谢和脑-肠轴，

从而影响大脑发育和功能 [10]。

1.2　减少脑炎症性损伤

早产儿免疫系统不成熟，极易发生感染性

疾病，从而引起脑炎症性损伤。HMOs 可作为可

溶性诱饵受体，模拟黏膜细胞表面的糖苷受体，

诱导病原体与其结合，直接阻断病毒和细菌等

病原体的黏附和定植 [11]。B 组链球菌（group B 

Streptococcus, GBS）感染是新生儿出生 3 个月内发

生脑膜炎和死亡的主要原因。在无血清培养基中，

1.0 mg/mL 的中性 HMOs 使 GBS 的增殖减慢 97%；

说明 HMOs 可作为 GBS 抑菌剂，进而减少 GBS 在

早产儿肠道内的定植，预防 GBS 脑膜炎的发生，

且此作用不依赖于早产儿的免疫系统 [12]。HMOs 还

可降低轮状病毒的感染性，抑制大肠杆菌的黏附，

减少肠道致病原的侵袭，降低小儿腹泻风险 [13-14]。

在母乳喂养婴儿的血浆和尿液中也检测到了

HMOs，说明有部分 HMOs 经消化道吸收进入体循

环发挥作用 [15]。有研究表明循环中 HMOs 可作用

于树突状细胞，抑制 Toll 样受体信号传导，下调

CD14 与 IL-8 等炎性因子的表达；从而引导有效免

疫识别，清除病原，调控炎性因子，减轻炎症反

应 [16-17]。

1.3　促进脑结构与认知发育

学习和记忆是通过神经元之间突触连接强

度的改变来调节的，长期增强电位（long term 

potentiation, LTP）是学习记忆过程的关键细胞机制，

LTP 越强、越持久，学习与记忆能力越强 [18]。研

究发现2'-岩藻糖基低聚糖（2'-Fucosyllactose, 2'-FL）
可使幼鼠海马的 LTP 增强约 50%，并且有助于突

触后密度蛋白 95、磷酸化的钙调素依赖性激酶Ⅱ

及脑源性神经营养因子等参与新记忆形成的分子

在皮层和皮层下结构的表达增加，调节突触可塑

性 [19]。对哺乳期幼鼠补充 2'-FL，其幼年期和成年

期的诱发兴奋性突触后电位及物体识别能力均较

对照组增高，表明 2'-FL 对认知功能的影响可持续

至幼年甚至成年时期 [20]。此效应依赖于迷走神经

完整性，可能与脑 - 肠轴相关 [21]。唾液酸（sialic 

acid, SA）是神经节苷脂和神经细胞黏附分子（neural 

cell adhesion molecules, NCAMs）的重要组成部分。

神经节苷脂可促进神经轴突延长和再生，维持轴
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突稳定性，影响轴突与髓鞘之间的相互作用 [22]。

NCAMs 的多聚 SA 片段可影响细胞迁移和神经突

外生长，增强突触之间连接性，促进神经生长和

记忆形成 [23]。母乳中的 SA 主要以 SA 基化的低聚

糖形式存在，而有研究表明母乳喂养可使新生猪

脑内 SA 含量分布增加约 10%[24]。一般情况下脑内

神经节苷脂在孕晚期快速增多，而早产儿生后大

脑神经节苷脂储存相对较少，不利于神经发育。

理论上讲母乳喂养可使早产儿脑内有更多 SA、神

经节苷脂和 NCAMs 储存。

2　母乳长链不饱和脂肪酸

母乳中的脂质含量丰富，其中大部分都

是结构复杂的长链多不饱和脂肪酸（long chain 

polyunsaturated  fatty acids, LCPUFAs），LCPUFAs

是婴儿中枢神经系统结构如脑白质、灰质等的重要

组成部分 [25]。大脑中的 LCPUFAs 主要包括二十二

碳五烯酸（eicosapentaenoic acid, EPA）、二十二碳

六烯酸（docosahexaenoic acid, DHA）和花生四烯

酸（arachidonic acid, AA）等。DHA 和 AA 等早期

主要来源于母乳摄入和食物中 α- 亚麻酸和亚油酸

在肝内的转化。但这种转化效率很低，新生儿体

内自我合成的 DHA 和 AA 不能满足自身代谢需要，

主要依赖孕晚期储存和婴儿早期母乳喂养积累[26]。

孕后期 3个月到生后2岁是大脑快速增长的时期，

早产儿缺乏孕晚期的 DHA 储存沉积，生后 DHA

的获取更是依赖于母乳喂养 [27]。LCPUFAs 可能增

加幼儿大脑的活动性和脑叶连通性，改善儿童时

期学习和认知能力，在早产儿神经发育过程中起

着重要作用 [28-29]。

2.1　促进大脑神经结构发育

DHA 主要集中在人体的大脑灰质和视网膜视

杆外段。它的多重双键结构可维持细胞膜流动性

及功能，影响细胞信号传导 [30-31]。DHA 还与 Na+-
K+-ATP 酶活性和局部大脑葡萄糖代谢率相关，这

利于提高早产儿大脑能量利用率，保证大脑生长

和活动的能量供应 [29]。DHA 是突触膜的重要组成

成分，可激活突触融合蛋白 3 和蛋白激酶 B 复合

物，代谢生成突触胺，从而诱导突触生长，增强

突触功能，调节神经生长因子。研究发现，与普

通小鼠相比，Fat-1 小鼠（富含内源性 DHA 的转

基因模型）的神经元长度延长约 54%，神经元分

支增加约 78%[32]。DHA 还增加幼鼠大脑中约 1 倍

的突触前蛋白和约 33% 的突触后蛋白的形成，

从而增强突触传递和 LTP，改善学习和记忆 [33]。

DHA 和 AA 可维持神经源性干细胞的增殖，促进

胶质源性干细胞向星形胶质细胞分化，支持星形

胶质细胞间隙连接的耦合，这对于正常大脑发育

所需的神经元 - 胶质相互作用十分重要 [34]。2'-
3'- 环核苷酸 3'- 磷酸二酯酶（2'-3'-cyclic nucleotide 
3'-phosphodiesterase, CNPase）是评估髓鞘生成过

程的髓磷脂标记物，有研究显示往 2 日龄大鼠幼

仔的脑中注射 LCPUFAs 可刺激 CNPase 形成，其

含量在髓质和小脑中分别增加了 36% 和 39%。

并且同时发现因小胶质细胞激活和吞噬所引起的

脱髓鞘过程也得到了抑制，以上实验结果说明

LCPUFAs 可能对早产儿脑髓鞘形成有着重要的保

护和促进作用 [35]。

2.2　减轻大脑神经损伤

AA 通过环氧合酶和脂氧合酶等氧化成多种炎

症信号分子，如前列腺素E2、白三烯B4和血栓素。

前列腺素 E2 直接激活核转录因子 NF-κB，上调促

炎症介质如 IL-2、IL-6 和 IL-8 的基因表达。DHA

与 AA 之间具有代谢竞争关系，DHA 可以减弱 AA

的促炎性作用，也可以直接抑制 NF-κB 激活，减

少细胞间黏附因子表达，降低炎症细胞和内皮细

胞之间的黏附作用 [36]。DHA 代谢产生多种羟脂素，

如保护素和分解素等，保护素和分解素具有抗炎

和消炎作用，可减少白细胞浸润，保护神经细胞

免受氧化应激损伤 [37]。DHA 代谢生成的突触胺亦

可改善脂多糖诱导的神经炎症 [38]。尽管 AA 主要

参与促炎性因子的表达，近年发现 AA 也可通过细

胞色素 P450 环氧合酶代谢产生环氧乙烷酸，而环

氧乙烷酸具有增加脑血流量、减轻神经炎症、促

进神经功能恢复等神经保护作用 [39]。LCPUFAs 可

减轻炎症、氧化应激损伤，保护早产儿脑神经细胞，

减轻缺血、缺氧对早产儿脑神经发育的影响。

3　乳铁蛋白

乳铁蛋白（lactoferrin, LF）是一种富含 SA 的

非血红素铁结合乳糖蛋白，相比于其他体液，其

在乳汁中含量最高。牛乳中的 LF 浓度仅为人成熟
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乳的三分之一，而人初乳 LF 浓度则更高，可达

5 g/L [40]，所以母乳喂养可以为早产儿提供最丰富

的 LF。LF 参与铁的转运，具有抗感染及神经保护

等强大生物功能。

3.1　降低早产儿感染风险

脓毒血症是对早产儿神经发育和生命安全的

一大威胁。研究发现 LF 可降低新生儿迟发性脓毒

血症约 43% 的发生风险 [41]。饲料中添加 LF 可使

感染金黄色葡萄球菌新生猪模型的心、肺、肾的

细菌检出量减少，血液中 IL-10 浓度降低 [42]。这表

明 LF 可抑制金黄色葡萄球菌在体内增殖，具有减

轻炎症反应的作用。其他实验结果也显示 LF 对表

皮葡萄球菌和大肠杆菌的增殖具有抑制效应 [43]。

LF 结合不饱和铁，使细菌无法利用铁；LF 表面带

正电荷，可与带负电荷的脂多糖中的脂质 A 直接

作用，改变菌膜的渗透性，破坏菌膜；LF 也可促

进溶菌酶的抗菌作用 [44]。除了抑菌，LF 还可以中

和轮状病毒活性 [45]。LF 降低了早产儿感染风险，

为早产儿脑神经发育提供了良好的生长环境。

3.2　改善早期大脑神经发育和认知发育

铁是人体重要的宏量元素之一，缺铁影响神

经代谢、神经递质功能和髓鞘形成，在神经发育

早期影响最大 [46]。LF可提高铁吸收率和转运率 [47]，

还携带 SA，是铁和 SA 促进神经发育的关键分子。

在 3 日龄新生猪模型（大脑结构和功能类似于早

产儿）中发现了 LF 可提高认知能力，如学习、

记忆和应激能力；添加 LF 饲养的新生猪其大脑

内脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF）和 NCAMs 的表达水平较未添加组增

高，BDNF mRNA在海马中的表达水平增高了约1.3

倍，NCAMs mRNA 在前额皮质的表达水平增高了

约 2 倍，而 BDNF 和 NCAMs 在调节神经突生长、

神经元传递、突触可塑性等过程中起着重要的作

用 [48-49]。

研究证实 LF 在宫内发育迟缓模型、缺血缺氧

性脑病模型和炎症性脑病模型中均表现出神经保

护作用 [50-52]。有研究建立了脂多糖诱导早产鼠脑

损伤模型，对比添加 LF 喂养组与未添加组的脑结

构改变，发现添加 LF 组 3 日龄幼鼠和 25 日龄幼

鼠的脑结构改变，如脑室肿大、脑组织损失和髓

鞘形成缺陷等均较未添加组减轻，表明 LF 对炎症

性脑损伤具有短期及长期保护作用 [51]。在缺血缺

氧性脑损伤鼠模型中，添加 LF 喂养亦产生了相似

的结果，脑皮质和白质的结构及代谢改变较对照

组减轻 [52]。LF 可减少 IL-6 和 TNF-α 等促炎性因子

的基因表达，从而减轻神经炎症反应；同时可降

低促凋亡通路活性，抑制缺血缺氧和炎症诱导的

脑细胞凋亡 [52-53]。LF 具有神经保护性作用，有助

于早产儿大脑神经发育、提高学习和记忆能力。

4　小结与展望

营养是大脑发育不可或缺的条件，而母乳喂

养给早产儿提供了充分的营养支持。母乳中所含

的 HMOs、LCPUFAs 和 LF 等营养成分对早产儿脑

发育、减轻炎症、氧化应激损伤都有着非常重要

的作用。除了文中具体阐述的上述营养物质之外，

母乳还包含了大量的细胞因子、生长因子、激素

和母乳干细胞等。这些成分对早产儿的大脑及神

经系统发育都起着重要的营养和保护作用。因篇

幅所限，本文不祥述。母乳喂养的长期获益为可

降低成年期慢性疾病如肥胖、高血压及糖尿病等

的发生风险。母乳对早产儿脑发育的重要作用毋

庸置疑，但是母乳中各种成分在母婴之间的传递

机制和效应还尚未完全明确，仍需进一步发掘和

探索。

本文通过总结归纳母乳中 HMOs、LCPUFAs

和 LF 等营养成分在早产儿脑发育及损伤中的作用

和机制，希望能进一步加深广大儿科医师和科研

人员对母乳喂养的认识，通过促进母乳喂养，更

好地改善早产儿脑神经发育和减轻损伤所带来的

影响。
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