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摘要：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成分，其含

量可达到 5-15g/L，对婴儿的生长发育有着至关重要的作用。HMOs 不仅能促进婴儿肠道中有益菌群 （如双歧杆

菌） 的定植，抑制病原体附着，还能直接调节免疫系统发育，增强抗感染能力。根据其化学结构，HMOs 可分为

中性低聚糖 （如 2'-岩藻糖基乳糖） 和酸性低聚糖两大类，唾液酸化的 HMOs 是其主要成分之一，并且唾液酸化

人乳低聚糖 （SHMOs） 是一类含有唾液酸残基的复杂碳水化合物，在母乳中含量丰富，尤其在初乳中占比更高。

常见的 SHMOs 包括结构相对简单的 3'-唾液酸乳糖 （3'-sialyllactose，3'-SL） 和 6'-唾液酸乳糖 （6'-sialyllactose，

6'-SL），以及更复杂的人乳寡糖 LSTc、唾液酸乳糖-N-四糖 a （LSTa）、双唾液酸乳糖-N-四糖 （DLSNT） 等。其

中 3'-SL 和 6'-SL 是唾液酸乳糖 （sialyllactose，SL） 中研究最多且功能较为明确的两种形式，目前已经获得了美

国食品和药物管理局 （FDA） 的公认安全 （GRAS） 批准，可以添加到婴儿配方奶粉或者其它膳食中。本文重点

介绍了 HMOs 的分类、SL 的合成方法、功能与应用，并鉴于目前 SL 合成以及应用情况，提出了当前所面临的挑

战和未来方向。SL 不仅能够调节肠道菌群平衡，还具有抗炎、抗病毒及促进神经发育等作用，因此在医药、食

品和营养补充剂等领域展现出巨大潜力。然而，SL 的大规模生产仍面临诸多挑战，如合成效率低、纯化工艺复

杂等。未来，随着合成生物学和代谢工程技术的发展，优化 SHMOs 的生物合成途径、提高产量并降低成本将成

为重要研究方向，以推动其在婴幼儿营养、功能性食品及药物开发中的广泛应用。
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Abstract: Human Milk Oligosaccharides (HMOs) stand as a pivotal bioactive component in human milk, playing an 

irreplaceable role in infant health. As the third most abundant solid constituent, they range from 5 to 15 g/L, trailing 

only lactose and fat. Their multifaceted functions form a robust defense system for infants: by fostering the 

colonization of beneficial bacteria like bifidobacteria, they maintain a healthy intestinal microecology, while 

simultaneously inhibiting pathogen adhesion to safeguard the gut barrier. Beyond the gut, HMOs directly modulate 

immune system development, significantly boosting infants' anti-infection capabilities. Chemically, HMOs are 

categorized into neutral and acidic oligosaccharides, with sialylated human milk oligosaccharides (SHMOs) emerging 

as a standout subgroup. These complex carbohydrates, rich in sialic acid residues, are particularly concentrated in 

colostrum, underscoring their critical role in early infant development. Among SHMOs, 3'-sialyllactose (3'-SL) and 6'

-sialyllactose (6'-SL) have garnered extensive research attention, in addition to more complex human milk 

oligosaccharides, such as LSTc, sialic acid lactose-N-tetrasaccharide a (LSTa), and disialic acid lactose-N-

tetrasaccharide (DLSNT), among others.. Notably, 3'-SL and 6'-SL have achieved GRAS status from the FDA, 

enabling their inclusion in infant formulas and dietary supplements. The synthesis of SL involves diverse approaches, 

including chemical synthesis, enzymatic catalysis, and microbial fermentation. Chemical methods, while 

straightforward, often face challenges like low specificity and environmental concerns. Enzymatic synthesis, leveraging 

sialyltransferases, offers higher selectivity but struggles with cost and scalability. Microbial fermentation, powered by 

metabolic engineering, shows promise for large-scale production but requires optimization of biosynthetic pathways to 

enhance efficiency. In terms of applications, SL's versatility shines across multiple domains. In infant nutrition, it 

mimics the natural benefits of breast milk, supporting gut health and immune development. In pharmaceuticals, its 

antiviral properties—by blocking pathogen entry into host cells—and anti-inflammatory effects position it as a 

potential therapeutic agent. Additionally, emerging research highlights its role in neurodevelopment, as sialic acid 

residues contribute to brain growth and cognitive function. Despite these advancements, large-scale SL production 
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faces hurdles: low synthesis yields, complex purification processes, and high production costs. Future breakthroughs 

are expected to stem from synthetic biology and metabolic engineering, with efforts focused on optimizing microbial 

strains, streamlining pathways, and developing cost-effective purification techniques. These innovations will pave the 

way for SL's broader application in infant nutrition, functional foods, and pharmaceutical development, unlocking its 

full potential as a transformative bioactive molecule.

Keywords: synthetic biology; 3'-sialyllactose; sialyllactose; biosynthesis; 6'-sialyllactose

母乳低聚糖（Human Milk Oligosaccharides，

HMOs）是母乳中含有的聚合度超过 2的聚糖，结

构超过 200余种［1］。最新研究显示：包括母乳低聚

糖在内的母乳组分在整个哺乳期随着时间的不同、

以及母亲地域不同和种群不同均存在差异［2］。母

乳由必需营养素如乳糖、脂肪酸和蛋白质等［3］，

以及微量营养素如核苷酸、维生素和矿物质等和

多种生物活性分子，如免疫球蛋白、乳铁蛋白和

溶菌酶等抗菌剂以及母乳低聚糖组成［4-7］。HMOs

是母乳中仅次于乳糖和脂肪的第三大固体成分，

对婴儿肠道菌群定植、免疫系统发育及抗感染具

有关键作用［8］。HMOs的合成具有明显的时空特异

性——它们只在乳腺中生成，而且仅在哺乳期才

会产生［9］。研究表明，母乳 HMOs 具有益生元作

用［10-11］、作为先天抗粘附剂发挥作用［12-14］，通过防

止病原体附着来保护母乳喂养的儿童［15-17］、减少病

菌引起的胃肠道［18-20］、泌尿生殖道和呼吸道感染的

风险［21-23］，甚至防止人类免疫缺陷病毒（HIV）母

婴传播［24-25］（图 1）。在婴儿配方奶粉“母乳化”

开发的指导思想下，HMOs作为婴儿配方奶粉中的

重要组份显得更加关键和重要［26］。

HMOs提供大脑发育和认知所需的潜在必需营

养素［27-28］，特别是唾液酸基乳糖部分，以含唾液酸

（Sialic acid，Neu5Ac，SA）的神经节苷脂形式大

量存在于大脑中组织中［29］。研究发现，6'-SL是早

期母乳中 SHMO的主要形式，而 3'-SL在牛奶中含

量更高［30］。SHMO由于其独特的生物活性［31］，包

括抗菌抗病毒、维持肠道菌群、支持免疫系统等

作用，使其成为在婴儿配方奶粉、膳食补充剂等

中的宝贵成分［32］。目前已经获得乳品添加许可证

的 7种母乳寡糖中包括 6'-SL和 3'-SL。3'-SL钠盐允

许作为婴儿配方奶粉（适用于 0至 12个月大的婴

儿）和幼儿配方奶粉中的食品成分，浓度高达

0.28g/L，6'-SL及其钠盐用于非豁免足月婴儿配方

奶粉中的含量高达 0.4g/L。此外，3'-SL 用于代餐

棒和特殊饮食用途的食品，含量高达 0.5 g/L 或

5 g/kg，在乳制品类似物、牛奶（全脂和脱脂）、

奶制品、谷物产品、饮料和糖替代品中浓度范围

为每公斤（固体）或每升（液体）121毫克至 12，

934毫克，幼儿饮料、液态奶、代餐棒和谷物棒，

6'-SL 的浓度范围为 0.3 至 10 g/kg。然而，天然母

乳的供应量有限，且无法满足所有婴幼儿的需求。

因此，如何高效、可持续地合成 SL，以满足日益

增长的市场需求，成为科研人员亟待解决的问题。

本文从母乳寡糖的分类、唾液酸乳糖的合成及应

用进行综述，并讨论了唾液酸乳糖合成的挑战及

未来方向。

1 母乳寡糖的分类

HMOs是由以下五种单糖单元构成：D-葡萄糖

 
图图1　母乳寡糖的功能

Fig. 1　The functions of human milk oligosaccharides
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（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）以及以N-乙酰神经氨酸

（N-acetylneuraminic， Neu5Ac）［33-37］（图 2）。所有

HMOs 的特征是其还原端含有乳糖（Lac，Galβ1，

4Glc）［38-39］，其骨架可以通过唾液酸化或岩藻糖基化

修饰［40］。乳糖通过岩藻糖基转移酶或唾液酸转移酶

的催化作用，形成典型的人乳三糖结构，例如2'-岩

藻糖基乳糖（2'-fucosyllactose，2'-FL）［41-42］、3-岩藻

糖基乳糖（3-fucosyllactose，3-FL）［43-44］、3'-唾液

酸乳糖（3'-SL）和 6'-唾液酸乳糖（6'-SL），或者

在糖基转移酶的作用下可以通过 β1，3和 β1，6键与

乳糖-N-生物糖（乳糖-N-二糖 I（Lacto-N-biose I，

LNB， Galβ1，3GlcNAc） ） 或 N- 乙 酰 乳 糖 胺

（LacNAc、Galβ1，4GlcNAc）进一步伸长，以产

生 HMOs 结构的组成部分［45］。HMOs 的分子组成

及其相对丰度存在显著的个体差异，这种变异主

要取决于乳腺上皮细胞中两种关键糖基转移酶的

表达水平：α1-2-岩藻糖基转移酶（FUT2）和α1-3/

4-岩藻糖基转移酶（FUT3）［45-46］，常见的HMOs信

息见表1。

1.1 中性母乳寡糖

中性非岩藻糖基化 HMOs 的核心结构由乳糖

（Galβ1-4Glc）延伸而成，一般含有重复的 β1-3/6

连接 GalGlcNAc 单元，没有 Fuc 修饰［47］。代表性

分子有乳糖 -N- 四糖（LNT， Galβ1-3GlcNAcβ1-

3Galβ1-4Glc）［48］、乳糖-N-新四糖（LNnT，Galβ1-

4GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glc）［49-50］（图3）。其多样性由

糖基转移酶（如β3-GalT、β4-GalT）的底物特异性

差异及分支结构决定。

表表1 常见的母乳寡糖主要信息

Table 1　　Main information of common human milk oligosaccharides

中文名称

2'-岩藻糖基乳糖

3-岩藻糖基乳糖

二岩藻糖基乳糖

乳-N-岩藻五糖-Ⅰ

乳-N-岩藻五糖-Ⅱ

乳-N-岩藻五糖-Ⅲ

3'-唾液酸乳糖

6'-唾液酸乳糖

乳-N-四糖

乳-N-新四糖

乳-N-六糖

简称

2'-FL

3-FL

LDFT

LNFP-Ⅰ

LNFP-Ⅱ

LNFP-Ⅲ

3'-SL

6'-SL

LNT

LNnT

LNH

英文名称

2'-fucosyllactose

3-fucosyllactose

lactodifucotetraose

lacto-N fucopentaose I

lacto-N difucotetraose II

lacto-N

fucopentaose III

3'-sialyllactose

6'-sialyllactose

Lacto-N-tetraose

lacto-N-neotetraose

lacto-N-hexaose

结构

Fucα1-2Galβ1-4Glc

Galβ1-4（Fucα1-3）Glc

Fucα1-2Galβ1-4（Fucα1-3）Glc

Fuc-α-1,2-Gal-β-1,3-GlcNAc-β1,3-Gal-β1,4-Glc

Gal-β-1,3-（Fuc-α1,4-）GlcNAcβ1,3Gal-β-1,4-Glc

Gal-β-1,4-（Fuc-α1,3-）GlcNAc-β1,3-Gal-β-1,4-Glc

Neu5Acα2-3Galβ1-4Glc

Neu5Acα2-6Galβ1-4Glc

Galβ1-3GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glc

Galβ1-4GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glc

Gal-β-1,3- GlcNAc-β-1,3-（Gal-β-1,4-GlcNAc-β1,6-）Gal-β-1,4- Glc

分子量

488.44

488.44

634.58

853.77

853.77

853.77

633.53

633.53

707.63

707.63

1072.96

 
图图2　母乳寡糖的结构组成

Fig. 2　The structural composition of human milk oligosaccharides
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1.2 岩藻糖基化母乳寡糖

HMOs中岩藻糖基化修饰类型在生物活性调控

中发挥重要作用。这类特殊糖链以 Galβ1-4Glc 为

基础结构单元，经糖基化延伸形成核心骨架，标

志性特征是岩藻糖经 α - 糖苷键连接至 Gal 或

GlcNAc单元［51-52］。根据连接位点可分为 α1-2-岩藻

糖基化（如 2'-FL，Fucα1-2Galβ1-4Glc）、α1-3/4-

岩 藻 糖 基 化 （ 如 LNFP I， Galβ1-3 ［Fucα1-4］

GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glc） 和 双 岩 藻 糖 基 化 （如

DFLNH，含多个岩藻糖分支）三类［53-54］（图 4）。

糖链合成过程受岩藻糖基转移酶家族关键成员调

控，其中以 FUT2和 FUT3基因多态性影响最为显

著。研究表明，携带FUT2失活突变的非分泌型个

体，其母乳中 α1-2-岩藻糖基化 HMOs 检测不到；

而具有 Lewis阴性表型的 FUT3缺陷人群，乳汁中

α1-4-岩藻糖基化修饰产物水平明显降低［55-56］。

1.3 酸性母乳寡糖

酸性母乳寡糖（Acidic HMOs）因其分子结构

中携带Neu5Ac基团而具备负电荷属性，这类成分

在HMOs总量中所占比例约为 10%-20%［57］。SL的

结构由三个糖苷键连接构成，其乳糖残基的非还

原端通过 α，2-3或 α，2-6键与单个唾液酸残基相连，

主要存在 3'-SL和 6'-SL两种异构体形式［58］（图 5）。

这类寡糖在婴儿神经发育、免疫防御及肠道菌群

调控中发挥独特作用［59］，近年来成为糖生物学与

营养学交叉领域的研究焦点。而四糖骨架 LNT和

LNnT可以在不同位点进一步唾液酸化，形成一系

列唾液酸化衍生物。LNT衍生物经唾液酸化后可

形成 LSTa、LSTb、DSLNT，而 LNnT衍生物经唾

液酸化可以形成LSTc、LSTd、DSLNnT。

2 唾液酸乳糖合成的策略

2.1 合成方法

唾液酸乳糖在婴儿配方奶粉和特殊膳食食品

中可作为一种功能性补充剂，在治疗炎症性疾病

或转移性癌症时可作为潜在的选择素拮抗剂在靶

向药物递送中发挥积极作用。目前 SL的获取方法

多种多样，（1）直接从天然乳源中提取，虽然获

取的物质最为天然，但其低含量导致提取过程复

杂、成本高昂，难以大规模应用［60］；（2）化学合

成方法则在精确性上具有优势，能够精准地构建

出目标分子结构，但复杂的合成步骤、苛刻的反

应条件以及由此产生的大量废弃物，不仅增加了

生产成本，也对环境造成了潜在威胁［61-63］；（3）酶

法合成，利用酶的高效催化特性，在一定程度上

提高了合成效率，但酶的来源、成本以及稳定性

等因素，限制了其大规模工业生产的可行性［64］；

（4）发酵生产，微生物合成法的出现，为 SL的合

成带来了新的曙光。通过基因工程手段改造微生

 
图图3　中性母乳寡糖结构示意图

Fig. 3　The structural schematic diagram of neutral human 

milk oligosaccharides

 
图图4　岩藻糖基化母乳寡糖结构示意图

Fig. 4　The structure diagram of fucosylated human milk 

oligosaccharides

 
图图5　酸性母乳寡糖结构示意图

Fig. 5　The Structure diagram of acidic human milk 

oligosaccharides
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物，使其能够高效地将简单的碳水化合物转化为

SL，这种方法不仅具有较高的合成效率，而且环

境友好，适合大规模生产，有望成为未来 SL合成

的主流方向［65-68］。

2.1.1 化学合成法

从天然来源分离大量均相 SL存在困难，促使

人们开发相应化学合成方法。这些方法可提供可

接受的纯度、产量和数量的SL［69］。SL作为重要的

生物活性寡糖，其化学合成关键是立体选择性构

建Neu5Ac与乳糖（Galβ1-4Glc）间的α-2，3或α-2，

6 糖苷键［70-71］。通过供体设计［72］、活化方法创

新［73-74］及受体工程［72］可以显著提高合成效率。化

学法合成唾液酸采用合成的 α-或 β-2-糖基化 SA供

体，这些供体含有活化离去基团，有时还包含羧

基等辅助基团［73-74］。化学-酶法联用策略则通常通

过化学构建复杂寡糖骨架与酶法添加末端 SA基团

的结合来提高合成效率。最新技术进展包括采用

保护基策略和新型糖基供体来增强立体选择性和

产率，从而有效构建生物化学与免疫学研究所需

的复杂唾液酸化结构。例如 Chen 等证实，在

MPEP糖基化策略中，1-吡啶甲基-5-叠氮硫代唾液

酸苷可作为高效的 α 选择性糖基供体用于复杂 N-

聚糖结构的合成［72］。

2.1.2 酶催化合成法

酶法合成唾液酸化寡糖的核心机制依赖唾液

酸酶和唾液酸转移酶（sialyltransferase，SiaT）的

协同作用［75］。唾液酸酶的催化活性源于微生物分

泌的外源酶，通过逆向催化过程实现唾液酸基团

的转移，该过程涉及 β-唾液酸酶共价中间体的形

成，并以此介导糖苷键的重组［76］。SiaT在系统分

类学中隶属于GT4、GT38、GT42、GT52及GT80

家族。其中，细菌来源的 GT80 家族 α2，6-SiaT 因

兼具高催化效率与结构稳定性，是合成应用中的

优选工具酶［77］。典型的双酶级联反应体系包含两

个关键步骤：其一，CMP-唾液酸合成酶催化三磷

酸胞苷（cytidine triphosphate，CTP）与Neu5Ac反

应，生成活化供体胞苷三磷酸 -N-乙酰神经氨酸

（cytidine 5'-monophosphate N-acetylneuraminic acid，

CMP-Neu5Ac）；其二，特异性 SiaT 介导 CMP-

Neu5Ac 中的唾液酸基向乳糖受体转移（图 6）。

Guo等人从脆弱拟杆菌（Bacteroides fragilis）中鉴

定出一种 SiaT，表现出严格的 α2-6 区域选择性，

将 SA 从 SA 二聚体或低聚物转移到乳糖中，从而

产生转化率超过 20%的 6'-SL［78］。又从多杀性巴氏

杆菌（Pasteurella multocida）中鉴定出一种 PmST

双功能酶，其酶活性口袋可同时容纳 Galβ1-4Glc

的 C3/C6 羟基，显示出双重反式唾液酸酶活性

（α2，3 和 α2，6 特异性），以糖巨肽（cGMP）和乳

糖为底物，PmST催化不同比例的 3'-SL和 6'-SL的

形成［79］。酶法合成 SL 时需要将 SA 活化为 CMP-

Neu5Ac，该过程需要消耗大量CTP和Neu5Ac［80-81］。

传统酶法因高价底物带来的经济性限制，不利于

商业化的大规模生产因此以微生物合成 SL显得尤

为重要。

2.1.3 微生物细胞合成法

微生物法合成 SL分为单细胞合成和多细胞耦

合两种方法［82］。单细胞合成是将所需的所有基因

克隆进同一个宿主中，通过基因工程改造和代谢

途径优化等手段来实现异源从头合成。SL的生物

合成依赖微生物细胞内完整代谢网络的构建，核

心在于 SA活化与转移过程的协同调控。通过系统

代谢工程改造，研究者在单一宿主中重构了从糖

前体到终产物的合成通路：以N-乙酰氨基葡萄糖

-6-磷酸或外源性 SA为起始物，经 SA合成酶、激

酶及胞苷酸转移酶的级联催化生成活化CMP-唾液

酸，最终由特异性糖基转移酶完成对乳糖分子的

修饰［83］。为提高SL的生物合成效率，研究者采用

了多层次的代谢调控策略。如姚建铭团队通过系

图图6　酶催化合成唾液酸乳糖示意图

Fig. 6　The schematic diagram of sialyllactose synthesis by 

enzymatic catalysis

注：化合物缩写：CMP：胞苷单磷酸；CMK：胞苷酸激酶；ACK；

乙酸激酶；CDP：胞苷二磷酸；CTP：胞苷三磷酸；GlcNAc：N-乙

酰葡糖胺；ManNAc：N-乙酰甘露糖胺；NeuAC：唾液酸；CMP-

NeuAc：胞苷单磷酸-N-乙酰神经氨酸；Sialylactose：唾液酸
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统代谢工程引入模块化工程策略来有效表达前体

库基因，并增强辅助因子的再生，同时阻断了关

键的前体竞争途径，动态调控 pfkA以平衡代谢网

络中碳通量的分布，并筛选出具有积极作用的转

运蛋白，在 5-L 发酵罐的规模下，BS4P54 菌株的

3'-SL 滴度为 56.8 g/L［83］。该团队还通过 neuB、

neuC、neuA和 α2，6-SiaT的协调表达，建立了大肠

杆菌 DH5α异源 6'-SL 生物合成途径，在使用低成

本葡萄糖/甘油底物的 5L生物反应器中，在 85小时

内实现了 30.18 g/L的 6'-SL滴度［84］。在基因操作层

面，通过协同表达 SA合成途径关键酶与特异性糖

基转移酶，同时消除代谢旁路竞争［85-88］。如张涛团

队开发了一种新的微生物细胞工厂，利用菌株

BZAPKA14实现高效的 α2，3-SiaT 取代筛选，并通

过设计包括 RBS和蛋白质标记在内的多级组合策

略，最终在摇瓶中产生9.04 g/L3'-SL。在3L生物反

应器中，补料分批发酵产生44.2g/L3'-SL［85］。近来，

沐万孟团队利用来自 Simonsiella muelleriATCC 

29453（AUX62520.1）的 α2，6-SiaT 在工程化大肠

杆菌中高效产生 6'-SL，通过竞争性基因缺失、质

粒组合优化和 RBS 工程手段，在大肠杆菌 BL21

（DE3）中生产 6'-SL 达到 21.020 g/L，在大肠杆菌

MG1655中通过关键途径基因的多拷贝整合和UDP-

GlcNAc供应增强，实现 6'-SL为 17.220 g/L［89］在能

量代谢方面，建立了高效的核苷酸循环再生机制。

典型研究案例显示，黄传超和邓阳通过在 E.coli 

MG1655 中整合 neuC、neuB、neuA 和 Vs16/nst 基

因，采取优化合成途径，阻断前体代谢途径，增

加前体供应等策略，使 3'-SL在 3L发酵罐中的产量

达到 14.85 g/L，生产强度为 0.13 g/L/h［90］。单细胞

发酵合成 SL存在产量低的缺陷。而多细胞耦合则

是将所需基因克隆进两种及以上微生物中，通过

外源添加底物实现 SL 的合成。在单细胞合成中，

外源途径引入导致代谢负担加重、能量失衡及生

长受限，从而降低SL产量［60］。2000年，Endo等研

究者开发了一种多菌耦合的反应系统，通过在大肠

杆菌中重组表达α-2，6-唾液酸转移酶和CMP-唾液酸

合成酶，利用产氨棒状杆菌（Corynebacterium 

ammoniagenes）表达 CTP 合成酶和两株大肠杆菌

分别高表达 CMP-Neu5Ac 合成酶和唾液酸基转移

酶，外源添加乳清酸、Neu5Ac 和乳糖作为底物，

反应 11 h后 3'-SL产量达到 33 g/L［66］。张洪涛团队

采用多菌种协同催化策略，用工程菌 JM109

（DE3）表达含有CMP-Neu5Ac合成酶基因（neuA）

和唾液酸转移酶基因（nst），利用啤酒酵母实现

CTP 的循环再生构建体外合成体系（图 7）。以

CMP、唾液酸和乳糖为混合底物，实现了 3'-SL的

3菌株全细胞耦合催化合成［60］。该团队还创新性地

开发了五菌株两步法耦合合成 3'-SL 的工艺体系：

首先通过双菌株（BT0453/NanA）将 GlcNAc 高效

转化为Neu5Ac（产量 20.41 g/L，转化率 65.98%），

再经三菌株（NeuA/Nst/酵母）催化合成 3'-SL。经

底物浓度、酵母添加量和 Mg2+等参数优化，最终

在发酵体系中实现 55.04 g/L的 3'-SL产量，较一步

法提升 11.7倍，GlcNAc转化率提升至 43.47%［91］。

最近，开发了一种以大肠杆菌 JM109（DE3）为宿

主，丙酮酸、N-乙酰氨基葡萄糖、乳糖和胞苷-5'-

单磷酸作为底物，啤酒酵母与大肠杆菌 JM109

（DE3）相耦合的三模块四基因合成法，成功在5L生

物反应器中实现3'-SL的最大滴度达到78.03g/L［92］。

2.2 底物驱动的合成路径优化

在 SL的合成的过程中，最重要的是考虑生产

成本，在微生物发酵方法上考虑底物的优化。而

根据底物来源的不同，SL的合成途径分为补救途

径和从头合成途径（图 8a）。在补救途径中 SA 和

乳糖是 SL合成的直接前体，也是最早被选用的底

物。在合成过程中，先由胞苷单磷酸 -N-乙酰

神经氨酸合成酶（CMP-NeuAc synthetase）催化

Neu5Ac 生成关键中间体 CMP-Neu5Ac，再经 α-2，

3-唾液酸转移酶（α-2，3-sialyltransferase，α-2，3-ST）

与 α -2，6-唾液酸转移酶（α -2，6-sialyltransferase，

α-2，6-ST）分别介导CMP-Neu5Ac的唾液酸基团转

移反应：前者催化乳糖分子的C-3羟基位点发生唾

液酸化，生成 3'-SL；后者则通过识别乳糖的 C-6

羟基位点，催化形成6'-SL［66］。但此方法合成3'-SL

需要外源添加 SA，研究者们在大肠杆菌中发现了

从头合成途径，通过廉价碳源如甘油和葡萄糖等

就能实现 SL的高效合成。例如沐万孟团队在大肠

杆菌中构建了 SA的合成通路，优化碳源，采用甘

油为碳源，在摇瓶中生产了 7.02 g/L的 SA［93］，同
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时通过代谢工程改造大肠杆菌BL21（DE3），引入

糖基化及CMP-Neu5Ac合成通路，优化 SA供体供

应并敲除竞争基因，以甘油为底物成功实现LST-a

的高效合成［53］。又引入 β1，3/β1，4/α2，6 糖基转移

酶及优化 CMP-Neu5Ac 供应，筛选高效酶组合，

实现LSTc高效合成，摇瓶和发酵产量分别达 1.718

和 9.745 g/L［94］（图 8b）。该团队以甘油和乳糖为底

物，通过过表达α-2，3-唾液酸转移酶、N-乙酰葡糖

胺-6-磷酸差向异构酶（NeuC）、SA 合酶（NeuB）

和CMP-NeuAc合成酶（NeuA）并敲除NeuAc醛缩

酶、ManNAc 激酶和 β -半乳糖苷酶的编码基因，

3'-SL 滴度可以达到 25 g/L。以同样的生产策略合

成 6'-SL，可以使 6'-SL的滴度达到 30 g/L［95］。然而

在从头合成途径中，廉价成本的底物葡萄糖直接

发酵生产 SL是更有吸引力的替代方案。例如刘龙

团队在 3'-SL的合成中，在枯草芽孢杆菌（Bacillus 

subtilis）中成功构建了从头合成途径，成功以葡萄

糖和乳糖为底物合成 3'-SL，通过优化后，最终的

最终的 3'-SL 滴度为 1252.1 mg/L［82］。同时，在枯

草芽孢杆菌中也设计了 6'-SL的从头合成路径，在

底盘细胞 B.subtilis 基因组上整合表达了来源于脑

膜炎奈瑟菌 （Nesseria meningitides） 的 neuC 和

neuB、来源于N.meningitides的 neuA以及来源于发

光菌属 JT-ISH-224 （Photobacterium sp. JT-ISH-224）

的 pst6。将葡萄糖以糖酵解和氨基酸代谢过程转化

为UDP-GlcNAc，最终6'-SL的产量达到15.0 g/L［96］。

张洪涛团队以GlcNAc和乳糖作为底物，利用酵母

将CMP转化为CTP提供辅因子，采用多菌耦合的

方法发酵生成SL，最终底物转化率43.47%［91］。

3 唾液酸乳糖的功能与应用

研究表明，SL是一种关键的HMO，可以促进

益生菌增殖，优化大脑中的新陈代谢，促进婴儿

的肝脏和肌肉发育，并可以诱导人肠上皮细胞等

分化［59］，小鼠实验表明，SL可以改善肠道菌群并

减少焦虑［97］。SL具有抗感染和免疫调节作用，并

防止铜绿假单胞菌粘附在人肺细胞上。基于

Neu5Ac和 SL的有益效果。SL在促进双歧杆菌的

增殖和塑造肠道微生物群方面表现出良好的益生

特性［98］，目前，3'-SL 与 6'-SL 已经通过美国食品

药品监督管理局（FDA）的安全性评估，被正式

纳入“公认安全”（GRAS）物质清单；同时，二

 

图图7　多细胞两步法耦合合成唾液酸乳糖路线

Fig. 7　Multicellular two-step coupled route to the synthesis of sialyllactose

注:GlcNAc:N-乙酰基葡萄糖;ATP:腺嘌呤核苷三磷酸; ManNAc:N-乙酰甘露糖胺;Neu5Ac:N-乙酰神经氨酸;CMP-Neu5Ac:胞苷-5′-单磷酸-N-乙

酰神经氨酸;CTP:胞苷三磷酸; CMP:胞嘧啶核苷酸;Lactose:乳糖;nanA:N-乙酰神经氨酸裂解酶;neuA:编码 CMP-Neu5Ac合成酶的基因;3'-SL:

3'-唾液酸乳糖
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者也被欧洲食品安全局（EFSA）依据法规（EU）

2015/2283 认定为“新型食品”［99］，这一双重认证

体系为其在婴幼儿配方食品、功能性食品等领域

的合规应用提供了坚实的法规支撑。3'-SL和 6'-SL

实现了商业化应用，并与其它的 HMOs 混合添加

在婴儿配方奶粉中［100］，具体添加情况见表2。

 

图图8　底物转化路径对比图

Fig. 8　The comparison of substrate transformation pathways

注:Glycerol:甘油;DAHP:二羟丙酮磷酸;F-1,6-P:果糖 1,6二磷酸;PEP:磷酸烯醇式丙酮酸;PYR:丙酮酸;Glucose:葡萄糖;G6P:葡萄糖 6磷酸;F6P:

果糖 6磷酸;GlcN-6P:葡萄糖胺-6-磷酸;GlcN-1-P:葡萄糖胺-1-磷酸;UDP-GlcNAc:尿苷-5′-二磷酸-N-乙酰氨基葡萄糖;ManNAc:N-乙酰甘露糖

胺;Neu5Ac:N-乙酰神经氨酸; CMP-Neu5Ac:胞苷-5′-单磷酸-N-乙酰神经氨酸;GlcNAc-6-P:N-乙酰氨基葡萄糖-6-磷酸;ManNAc-6-P:N-乙酰甘露

糖胺-6-磷酸;FBP:果糖-1,6-二磷酸酶;glmS:编码谷氨酰胺-果糖-6-磷酸氨基转移酶的基因;glmM:编码磷酸葡萄糖胺变位酶的基因;glmU:编码

尿苷转移酶/葡萄糖胺-1-磷酸乙酰转移酶的基因;neuC:编码 UDP-N-乙酰氨基葡萄糖 2-差向异构酶的基因;neuB:编码 N-乙酰神经氨酸合酶的

基因;neuA:编码 CMP-Neu5Ac合成酶的基因;pts6:编码 α2,6-唾液酸转移酶的基因; nanA:编码 N-乙酰神经氨酸裂解酶的基因; nagB:编码葡萄

糖胺-6-磷酸脱氨酶的基因;nagA:编码 N-乙酰氨基葡萄糖-6-磷酸脱乙酰酶的基因;nanE:编码 N-酰基氨基葡萄糖-6-磷酸 2-差向异构酶的基因;

nanK:编码 N-乙酰甘露糖胺激酶的基因;nanT:编码 nanT通透酶的基因;PTSG:编码葡萄糖转运酶基因;PGI:编码葡萄糖异构酶基因;GNA1:编码

氨基葡萄糖-6-磷酸N-乙酰转移酶 1;pgm:编码磷酸葡萄糖变位酶基因;galU:葡萄糖- 1 -磷酸核苷酸基转移酶;galE:UDP-葡糖 4-差向异构酶;

udg:UDP-葡糖 6-脱氢酶;lgtB:脑膜炎奈瑟菌β-1,4-半乳糖基转移酶;lgtA:脑膜炎奈瑟菌β1,3-N-乙酰氨基葡萄糖转移酶;Wecb:Udp-- N-乙酰葡萄

糖胺2-差向异构酶;ndk:核苷二磷酸激酶;cmk:4-二磷酸胞苷-2-C-甲基-D-赤藓醇激酶

表表2　　3'-SL与6'-SL及其它母乳寡糖在配方奶粉中的添加情况［95］

Table 2　　Addition of 3'-SL, 6'-SL, and other human milk oligosaccharides to enriched formulas

配方奶粉品牌

雀巢 BEBA®Supreme

惠氏 Illuma®LUXA 启赋未来

阶段

第1阶段

第2阶段

第3阶段

第4阶段

第1阶段

第2阶段

第3阶段

第4阶段

3'-SL含量 

（mg/100mL）

4

1

1

5

10

4.9

4.9

5

6'-SL含量 

（mg/100mL）

20

5

4

5

18

4.6

4.6

4.6

其他HMOs成分

2'-FL、LNT、DFL

2'-FL、LNT、DFL

2'-FL、LNT、DFL

2'-FL、LNT、DFL

2'-FL、LNT、LNnT、DFL

2'-FL、LNT、LNnT、DFL

2'-FL、LNT、LNnT、DFL

2'-FL、LNT、LNnT、DFL
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3.1 益生元作用

唾液酸乳糖在婴儿的成长发育过程中，是有

益肠道细菌的的重要能量来源，有利于塑造婴儿

肠道微生物的组成。研究表明 HMOs 可致婴儿肠

道中 61.5%的微生物群发生变化，主要与双歧杆菌

属、拟杆菌属和乳杆菌属有关［101］。当母乳喂养的

婴儿食用母乳时，大多数 HMOs 不会在小肠内被

消化和吸收，因此会到达婴儿的结肠，作为益生

元被肠道菌群吸收。给哺乳期的中国母亲补充 SA

和益生菌（Pro）混合物会增加她们乳汁中的

SHMO 水平，从而增强双歧杆菌和乳酸杆菌在婴

儿肠道中的定植［102］。同样，临床研究了个体

HMO 及其混合物对儿童和成人肠道菌群的影

响［103］。结果表明，补充HMOs可促进成年肠道菌

群的多样性，3'-SL增加叶酸水平，SHMO（尤其

是 6'-SL）显著影响幼儿肠道菌群，促进双歧杆菌

等的增殖。动物模型（包括小鼠、大鼠和猪）的

开发也导致了对 SHMO 益生元特性和肠道菌群能

力的有力解释。

3.2 促进大脑发育

HMOs在胃肠道和大脑发育以及预防致病事件

中起着至关重要的作用［4］。SL能影响新生儿的大脑

发育，而人类新生儿合成SA的能力较低，可能无法

满足其用作大脑及神经发育的高需求，因此在早期

神经发育过程中需要外源性膳食SA以实现最佳和快

速的大脑生长。小鼠实验证明，3'-SL显著改善了小

鼠的认知和记忆能力，以及显着增加了海马体中的

SA水平和与认知学习相关的基因水平［104］。通过向

婴儿配方奶粉添加 3'-SL和 6'-SL，可以弥补传统配

方奶与母乳的营养差距，促进婴幼儿肠道健康、免

疫发育和认知能力［105］。GRN 921明确允许 3'-SL钠

盐添加于0-12月龄婴儿及幼儿配方奶粉，设定0.28 

g/L 的安全剂量阈值；而 GRN 881（2020）与 922

（2021）文件则为 6'-SL及其钠盐在足月婴儿配方奶

粉中划定0.4 g/L的添加上限。

3.3 作为选择素拮抗剂发挥抗炎作用

唾液酸乳糖在制药领域也有着巨大的潜力，

展现出了多重应用价值，例如作为选择素拮抗剂

可用于类风湿性关节炎、克罗恩病等炎症性疾病

治疗［106-107］。3'-SL 和 6'-SL 能通过受体介导的内吞

作用和吞噬作用有效促进铜绿假单胞菌 K 感染小

鼠的细菌清除，表明它们在治疗病原体诱导的炎

症方面的治疗潜力［108］。在特应性皮炎小鼠模型

中，3'-SL通过增加双歧杆菌种群并通过调节 T细

胞分化抑制皮肤炎症，作为 p65磷酸化的有效抑制

剂，并通过降低炎症细胞因子的血清水平和自身

抗体的产生来显着降低小鼠胶原蛋白诱导关节炎

的严重程度，表明其治疗类风湿性关节炎的治疗

潜力［109］。通过小鼠实验证明，SL通过阻断NF-κB

信号通路显著减轻了类风湿性关节炎的发病几

率［110］。此外，膳食来源的SL在机体内可被有效代

谢利用，并能显著抑制软骨退变过程中的关键调

控因子——基质金属蛋白酶（MMPs）的基因表达

水平，从而发挥保护关节软骨的作用［111］。这一发

现为其作为骨关节炎的潜在营养干预剂提供了重

要依据。

3.4 抗病毒作用

SA是病毒的良好靶标，因为它在几乎所有细

胞中都具有很高的保守性和丰度。流感病毒表面

含有血凝素（HA）糖蛋白，可识别并结合人类红

细胞表面和上呼吸道细胞膜上的SA结构，SL通过

与 HA刺突糖蛋白结合来抵抗流感感染［112］。基于

抗病毒特性，对流感、HIV等病毒感染具有潜在疗

效，其中扎那米韦、奥司他韦等 SA前体药物已证

实抗流感活性［113］。还可作为抗黏附剂用于微生物

感染防治及肿瘤疫苗开发［114］。

4 结论与展望

由于 SL是一类具有不同功能的 HMOs，且在

婴儿成长过程中扮演着重要的角色，越来越多的

食品开发商将会更广泛的将其应用在各类配方奶

粉、医疗食品中。然而，并非所有的 SL都能大规

模或低成本生产。通过改进合成方法的经济性可

以显著降低生产成本。酶促合成以其区域选择性

和立体选择性，结合级联生物催化和化学方法，
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使它能够生产结构多样的 SL并提高产量。在半合

成中，级联生物催化有效地提供关键中间体或完

成最终生产步骤，凸显了其在该领域的多功能性

和重要性。由于代谢工程和合成生物学策略的重

大进步，使用低成本底物成功开发了工程菌株合

成3'-SL和6'-SL的方法。但目前，生物合成方面仍

存在许多亟待解决的问题。（1）唾液酸转移酶

（SiaT）效率低。高性能 SiaT对于通过代谢工程策

略有效合成3'-SL或6'-SL至关重要。虽然目前已对

多种细菌 SiaT进行了深入研究并全面表征其功能

参数，但它们在 3'-SL 或 6'-SL 中的应用仍然不

足［115］。SL 的合成依赖于 SiaT（如 α2，3-或 α2，6-

SiaT），但这些酶通常存在催化效率低、底物特异

性不足等问题。例如，部分SiaT对乳糖的Km值较

高，导致 SL合成速率受限。此外，酶的热稳定性

差、易失活等问题也制约了工业化生产。未来应

选择性能优异的 SiaT用于 SL的生产。此外，应通

过合理或非合理设计进行分子修饰，以增强 SiaT

的性能并改善 SL 的合成效率。对于 SiaT 的筛选，

可以开发高通量筛选系统，可以从定向进化文库

中筛选活性最高的 SiaT变体。应开发蛋白质工程

策略，以提高 SiaTs的底物特异性和催化活性，有

利于SL生产效率。（2）前体供应不足是SL大量合

成的限制因素之一。SL的合成依赖于乳糖和SA两

种关键前体，然而在大肠杆菌或枯草芽孢杆菌中

通常缺乏高效的乳糖转运系统，因此对底盘细胞

引入高效的乳糖转运系统显得格外重要。此外，

由于 Neu5Ac 的合成途径分为 NAGE、 NeuC 和

NanE三种不同途径，可以通过工程化不同的单个

途径或组合多重途径改善 SL 的高效合成；然而，

对 SL合成代谢工程策略的研究仍然不足，使用工

程菌株生产Neu5Ac仍面临挑战。Neu5Ac的前体，

如GlcNAc和ManNAc，很容易输出到宿主中，导

致Neu5Ac的生产效率低下。因此，关键途径酶可

能具有底物亲和力和催化活性不足，导致向

Neu5Ac的转化率低。参与中枢碳代谢的其他关键

前体，如丙酮酸和PEP，可能会因供应不足而出现

Neu5Ac和细胞生长之间的不平衡。这些挑战也应

在SL的合成中得到解决，该解决方案应作为SL生

产的参考。其他方面，如宿主菌株的选择、竞争

途径的缺失、辅助因子的再生、转运因子的调控

以及关键代谢网络的微调，也应综合考虑。（3）

下游分离纯化成本高。SL的发酵液通常成分复杂，

含有大量培养基成分、细胞碎片及代谢副产物

（如乳酸、乙酸等），使得分离纯化过程成本高昂。

传统的层析、结晶等方法效率较低，且难以实现

大规模生产，采用工业纯化通常涉及多个分离和

精制步骤，例如纳滤和色谱，这会增加成本和能

源消耗，并可能导致产品损失。如何开发高效、

低成本的分离纯化技术，是 SL商业化面临的重要

挑战。（4）潜在生物学功能的开发。SL表现出多

种异构体和链长结构，其在益生元活性和抗炎作

用等功能中的具体作用仍不确定。高通量表征与

功能验证模型相结合，有助于阐明SL的结构-功能

关系。

在显着的技术挑战的同时也具有巨大的潜力。

计算工具、分子生物学和化学技术的进步为酶促、

化学酶和微生物方法提供了充满希望的机会。这

些创新有望以更高效、更精简的方式大规模生产

结构定义的 SL。此外，下游发展需要建立全面的

产品纯化策略，与上游生物催化有效结合，确保

高质量产品的可持续生产和应用。
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