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摘   要：人乳低聚糖(human milk oligosaccharides, HMOs)是母乳中一类结构复杂的聚糖，其作为

母乳中的第三大固体成分，在婴幼儿肠道健康和免疫系统发育中具有重要作用。其中，唾液酸化

的 HMOs 是主要成分之一，主要包括 3′-唾液酸乳糖 (3′-sialactose, 3′-SL)和 6′-唾液酸乳糖

(6′-sialactose, 6′-SL)，这两者在免疫调节、抗炎以及促进益生菌生长等方面发挥着重要作用。因为

唾液酸乳糖在婴幼儿食品中的营养价值和应用潜力，利用廉价易得的原料通过微生物发酵制备高

浓度唾液酸乳糖成为当前研究热点。本文综述了 3′-SL-和 6′-SL 的功能及其生物合成技术，并详细

介绍了利用大肠杆菌合成唾液酸乳糖的研究进展，为未来实现相关工业生产提供了有益的启示。 
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Abstract: Human milk oligosaccharides (HMOs) are a structurally complex group of unbound 
polysaccharides, representing the third-largest solid component in breast milk. They play a 
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crucial role in the intestinal health and immune system development of infants. Sialylated 
HMOs, including 3′-sialactose (3′-SL) and 6′-sialactose (6′-SL), are major components of 
HMOs, playing significant roles in immune regulation, anti-inflammatory processes, and 
promotion of probiotic growth. Currently, the cost-effective production of high-value sialactose 
by microbial fermentation with readily available raw materials has become a research hotspot 
due to the high nutritional value and potential applications of sialylated HMOs in infant food. 
This paper summarizes the functions and biosynthesis of 3′-SL and 6′-SL. Furthermore, it 
reviews the research progress in the synthesis of sialactose by Escherichia coli, offering 
valuable insights for future industrial production. 
Keywords: human milk oligosaccharides; sialactose; bio-manufacturing; microbial fermentation 

 
 

人乳低聚糖(human milk oligosaccharides, 
HMOs)是指存在于人乳中的一系列低分子量糖

类化合物，是人乳中除乳糖、脂肪之外的第三

大固形成分[1]，主要由 5 种单体，即 D-葡萄糖、

D-半乳糖、N-乙酰葡萄糖胺、L-岩藻糖和 N-乙
酰神经氨酸(唾液酸)，以不同比例结合形成[2]。迄

今已发现 200 多种不同的 HMOs，其浓度随着哺

乳周期呈现递减趋势：初乳中 HMOs 的浓度约为

20−25 g/L，而哺乳后期的浓度会降至 5−20 g/L[3-4]。 
目前，人乳低聚糖已被批准用于婴幼儿奶粉

和功能性食品中，具有广泛的应用前景。根据不同

的化学结构，HMOs 主要可分为以下 3 类：(1) 中
性核心型 HMO，其中乳糖-N-四糖(lacto-N-tetraose, 
LNT)和乳糖-N-新四糖(lacto-N-neotetraose, LNnT)
为核心基础结构；(2) 富含岩藻糖型 HMO，其

基础结构在中性核心型 HMO 上连接岩藻糖残

基，如 2′-岩藻糖基乳糖(2′-sialactose, 2′-FL)、
3-岩藻糖基乳糖(3-fucosyllactose, 3-FL)和二岩藻

糖基乳糖(difucosyllactose, DFL)等；(3) 富含唾液

酸型 HMO，如 3′-唾液酸乳糖(3′-sialactose, 3′-SL)
和 6′-唾液酸乳糖(6′-sialactose, 6′-SL)等[5-6]。 

在 HMOs 的研究中，唾液酸乳糖(sialactose, 
SL)逐渐受到了研究人员关注。SL 具有多种生物

活性和功能，如免疫调节、抗炎、促进益生菌生

长和抗肿瘤作用。它广泛分布于动物体内的多种

组织液和体液中，包括唾液、乳汁、精液和血液

等。根据唾液酸(sialic acid, Neu5Ac, SA)与乳

糖结合糖苷键位置的不同，可将 SL 分为 3′-SL
和 6′-SL[7]，二者的结构式如图 1 所示。由于泌乳

阶段的不同，HMOs 含量在 5−23 g/L 之间，酸

性人乳低聚糖约占人乳低聚糖总量的 13%，其

中，3′-SL 含量约为 2%，而 6′-SL 含量约为 6%[8]。 

 

 
 
图 1  唾液酸乳糖结构式   A：3′-唾液酸乳糖. B：6′-唾液酸乳糖  
Figure 1  Structural formula of sialactoses. A: 3′-sialactose. B: 6′-sialactose. 
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产量高、成本低以及绿色环保的 SL 合成研究路

线对其商业化应用至关重要。早期研究人员尝

试使用化学合成法，然而其效率较低并且具有

一定毒性，不利于在食品领域应用。近年来，

将大肠杆菌作为工程宿主，通过基因工程改造

代谢通路的方法进行生物制备成为了研究重

点。本文对利用大肠杆菌合成 3′-SL 和 6′-SL 的

生物合成路线进行综述，并深入讨论了合成路

线的改良方法及未来发展趋势。 

1  功能与应用 
HMOs 在小肠中不被消化，是刺激特定双

歧杆菌菌群生长的重要益生元[9]，并且完整的

HMOs 可被肠道微量吸收从而具有免疫调节作

用[10]，因此各界认为其对婴幼儿的健康发育起

到重要作用。然而，由于从人体体液中纯化、

采用化学合成或通过酶催化合成获得大量

HMOs 较为困难[11]，目前对于 HMOs 的深入研

究仍存在一定挑战。3′-SL 和 6′-SL 作为唾液酸

乳糖的两种形式，在免疫调节、肠道菌群互作、

抗病毒和抗肿瘤等方面展现出较高的生物活性

和应用潜力，对它们的深入研究有助于进一步

理解其作用机制，并推动其在人体健康领域的

应用。 

1.1  免疫调节功能 
免疫学研究揭示了 3′-SL 和 6′-SL 在多种途

径中对免疫系统的调节作用。具体而言，这两

种分子能够促进免疫细胞的激活和增殖，包括

增强自然杀伤细胞和巨噬细胞的活性以及促进

T 细胞的增殖和分化[12]。这些效应可能通过与

细胞表面的唾液酸受体相互作用而实现，进而

对炎症反应进行调节。此外，3′-SL 和 6′-SL 能

够调节免疫细胞产生的细胞因子，例如提高细

胞内的干扰素水平，同时抑制炎症介质的释放，

从而对炎症反应进行有效调控。在增强免疫应

答方面，3′-SL 和 6′-SL 的免疫调节功能对于维

持免疫平衡、预防过敏和自身免疫性疾病具有

重要意义。例如，3′-SL 和 6′-SL 因其抗氧化性

质，能够减轻由白细胞介素-1β (interleukin-1β, 
IL-1β)诱导的氧化应激以及对 SW1353 软骨细

胞的不良影响，从而保护这些细胞免受 IL-1β
诱导的氧化应激和炎症刺激[13-14]。这表明 3′-SL
和 6′-SL 在治疗和预防骨关节炎等炎症性疾病

中可能具有潜在的临床效益。3′-SL 和 6′-SL 通

过多种机制参与免疫系统的调控，对于维持机

体免疫平衡和预防相关疾病具有重要作用。这

些发现为 3′-SL 和 6′-SL 在医学领域的进一步研

究和应用奠定了理论基础。 

1.2  肠道保护作用 
肠道菌群是人体肠道内共生的微生物群

落，与宿主的健康密切相关。3′-SL 和 6′-SL 在

肠道内与肠道菌群密切互作，对肠道菌群的组成

和功能有重要影响。研究表明，3′-SL 和 6′-SL
可以作为益生元，促进如双歧杆菌和拟杆菌等

有益菌的增长和繁殖，并影响相关代谢产物的变

化[15]。在模拟人体肠道微生态系统的体外消化模

型中，3′-SL 与克鲁迪克双歧杆菌(Bifidobacterium 
crudilactis) FR/62/b/3 协同作用，促进双歧杆菌的

增长，从而对婴幼儿肠道菌群产生积极影响[16]。

研究表明，在婴儿营养不良模型中，唾液酰化

的 HMOs 可以促进微生物生长，进而增强对多

种营养物质的代谢合成能力[17]。同时，3′-SL 和

6′-SL 还可以抑制有害菌的增殖，例如大肠杆菌

等。这种调节作用有助于维持肠道菌群的平衡，

促进肠道健康。因此，3′-SL 和 6′-SL 对肠道菌

群和宿主健康具有双重益处，是极具应用潜力

的功能性益生元，其在功能食品和医学营养品

中的开发利用，有望成为肠道微生态调节和疾病

防治的新策略。SA 和 LNT 结合形成的二唾液酸

乳糖-N-四糖(disialyllacto-N-tetraose, DSLNT)与
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坏死性小肠结肠炎(necrotizing enterocolitis, NEC)
的发病风险密切相关。美国的一项临床病例研

究对 200 名母亲及其极低出生体重的婴儿进行

了观察，发现在几乎所有坏死性小肠结肠炎

(NEC)病例中，母乳中的 DSLNT 浓度显著低于

健康对照组，这一发现表明，DSLNT 浓度的降

低可以作为 NEC 发病前的一个重要生物标志

物[18]。NEC 的一个关键病理特征是肠上皮紧密

连接的损伤，而 ZO-1 蛋白被认为是 NEC 药物

治疗的一个潜在靶点，DSLNT 通过调节肠上皮

中 ZO-1 的表达以及紧密连接的完整性，对新生

婴儿的肠道健康起到保护作用，因此被认为是

一种天然的肠道屏障调节物质[19]。 

1.3  抗病毒作用 
3′-SL 和 6′-SL 被认为具有显著的抗病毒活

性，能够有效抑制多种病毒的感染。它们通过

多种机制发挥抗病毒作用，从而显示出潜在的

应用前景。首先，3′-SL 和 6′-SL 可以通过竞争

性结合病毒受体位点，阻止病毒与宿主细胞结

合和入侵。这种竞争性结合病毒受体的机制已

经在研究中得到证实。例如，研究发现唾液酸

基的 HMOs 可以模拟细胞表面上的唾液酸，与

病毒的唾液酸受体结合，从而阻止病毒进入宿

主细胞；其次，3′-SL 和 6′-SL 可以增强宿主细

胞的抗病毒免疫应答，包括增加干扰素的产生

和抗病毒蛋白的表达，这种免疫应答的增强有

助于宿主细胞更有效地对抗病毒感染；唾液酰化

的 HMOs 能够激活免疫细胞，并诱导它们产生

干扰素等抗病毒蛋白，以增强宿主细胞对抗病毒

入侵的能力，这种免疫应答的增强有助于减轻病

毒感染的严重性；同时 3′-SL 和 6′-SL 可以调节

炎症反应，减轻病毒感染引起的炎症损伤，这

种炎症调节作用有助于保护宿主组织免受病毒

感染引发的炎症性损害[20]。值得注意的是，研

究显示，冠状病毒病(COVID-19)是由严重急性

呼吸综合征冠状病毒-2 (severe scute respiratory 
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)所引起，研

究人员推测，宿主细胞表面的唾液酸可能是

SARS-CoV-2 的共同受体或附着因子[21]。因此，

唾液酰化糖类物质可能对 SARS-CoV-2 病毒具

有潜在的抗病毒活性。这进一步证明了 3′-SL 和

6′-SL 在预防和治疗病毒感染方面的重要性，特

别是在婴幼儿保健和抗病毒药物研发领域。 

1.4  抗肿瘤活性 
3′-SL 和 6′-SL 被发现具有潜在的抗肿瘤活

性，可以抑制肿瘤细胞的增殖和侵袭，能够通

过多种机制发挥抗肿瘤作用。首先，3′-SL 和

6′-SL 可以诱导肿瘤细胞凋亡，促使肿瘤细胞死

亡。凋亡对于控制肿瘤细胞的生长和扩散至关

重要，因此肿瘤细胞凋亡的增加有助于抑制肿

瘤的进展。其次，3′-SL 和 6′-SL 能够抑制肿瘤

细胞的增殖和迁移，从而减少肿瘤的侵袭和转

移。这种抗增殖和抗迁移作用有助于减缓肿瘤

的发展和蔓延。此外，3′-SL 和 6′-SL 还可以调

节与肿瘤相关的信号通路，如 PI3K/Akt 和核因

子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)等，通过干

预这些信号通路，3′-SL 和 6′-SL 可以抑制肿瘤

的生长和发展[22]。这种调节作用为开发新的抗

肿瘤治疗策略提供了潜在的思路和可能。尽管

3′-SL 和 6′-SL 的抗肿瘤作用机制仍需进一步深

入研究，但它们的潜在抗肿瘤活性已经引起了

研究人员的广泛兴趣。这为开发抗肿瘤治疗策

略提供了新的方向，并可能有助于改善肿瘤治

疗的效果。 

1.5  大脑发育 
对于婴幼儿而言，及时供应唾液酸化糖类

物质可能有助于在早期生命阶段预防一系列健

康问题。一项研究通过向小鼠饮食中添加 3′-SL
和 2′-FL，并与未摄入这些物质的小鼠进行对

比，发现未摄入 3′-SL 的小鼠在食物奖励区域的
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大脑功能受到了影响，表现出食欲控制受损，导

致了其饮食习惯改变，这一观察结果对于未来预

防或治疗肥胖问题具有重要的启发和意义[23]。

唾液酸乳糖在人的认知发展中扮演着重要角

色，特别是与新生儿早期大脑发育密切相关。

一项研究探讨了小鼠是否具备合成 6′-SL 的能

力，并对某些行为参数进行了调查，研究结果

显示，哺乳期失去唾液化糖苷的小鼠在中枢神

经系统的执行能力上长期受到影响，进而导致

认知功能障碍[24]。近期首例临床试验数据表明，

3′-SL 的摄入含量与婴幼儿语言发展之间存在

着正相关关系[25]。因此，唾液酸乳糖对婴幼儿

大脑发育和认知功能的支持作用日益凸显，相

关研究成果为唾液酸乳糖在婴幼儿配方食品中

的应用提供了充分的科学依据。 

2  生物合成法合成 3′-SL和 6′-SL 
目前，合成 3′-SL 和 6′-SL 的方法主要为化

学合成法和生物合成法。其中，化学合成法由

于其程序复杂等原因，仅适用于实验室规模研

究，而生物合成法具备生产周期短、底物途径

多样性等特点，为产业化制备提供了新的研究

路线[26]。针对大规模合成的可能性，本文主要

讨论了 3′-SL 和 6′-SL 的酶促合成法和微生物发

酵法两种方案。 

2.1  3′-SL 和 6′-SL 的酶促合成法 
3′-SL和 6′-SL的酶促合成主要依赖两种策略。

一种策略是利用唾液酸酶，其中包括外切-α-唾
液酸酶 (EC 3.2.1.18)和内切 -α-唾液酸酶 (EC 
3.2.1.129)。外切-α-唾液酸酶具有反式唾液酸化

的能力，以乳糖为受体，以唾液酸苷为供体，

用于合成 3′-SL 和 6′-SL。由于唾液酸酶主要以

水解的方式作用于唾液酸残基的糖苷键，在合

成过程中，可能会限制那些涉及水解唾液酸残

基的反应途径，目前，研究较多的另一种策略

是使用唾液酸转移酶(SiaTs, EC 2.4.99.-)。SiaTs
是一种广泛存在于哺乳动物、细菌和病毒中的

酶，通常以可溶性蛋白质的形式分泌[27]，其能够

利用胞苷 5′-单磷酸(cytidine 5′-monophosphate, 
CMP)激活的唾液酸作为供体底物与乳糖相结

合，实现唾液酸的自然转移[28]。 
2.1.1  唾液酸酶合成法 

1991 年，Schenkman 等[29]从致病性寄生虫

克氏锥虫(Trypanosoma cruzi)中鉴定出一种独

特的克氏锥虫唾液酸酶(T. cruzi trans-sialidase, 
TcTS)，该酶可以直接催化外源高分子糖的唾液

酸化，无需依赖 CMP-唾液酸(CMP-Neu5Ac)作
为供体。在此基础上，Singh 等[30]发现 TcTS 可

以有效催化 α‑唾液酸残基从对硝基苯基唾液酸

转移到含有 β‑半乳糖单元的受体，3′-SL 的产率

达到了 87%。1993 年 Pontes-de-Carvalho 等[31]

发现了来自拉氏锥虫 (Trypanosoma rangeli)的
唾液酸酶(TrSA)是一种严格的水解酶，尽管其

与 TcTS 显示出约 70%的氨基酸序列同源性，

但其缺乏反式唾液酸酶活性。2014 年，Michalak
等[32]将 TrSA 突变体进行催化反应提纯后获得了

3.6 g 的 3′-SL，摩尔产率约为 50%。除此之外，

一些糖苷酶也被发现能在体外催化转糖基化反

应，可用于寡糖合成。2018 年 Guo 等[33]使用了

来自脆弱拟杆菌(Bacteroides fragilis) NCTC9343
的一种具有较强的转糖基化活性和区域选择性

的新型外切唾液酸酶，并利用成本较低的糖基

供体来制备 6′-SL，其最大转化率高于 20%。这

为目前利用酶促合成法获得 3′-SL 和 6′-SL 提供

了一种有前景的替代方案。 
2.1.2  唾液酸转移酶合成法 

早期的研究主要使用哺乳动物来源的

SiaTs 进行唾液酸化反应，随着研究的深入，细

菌来源的 SiaTs 逐渐受到学者们的关注。以脑膜

炎奈瑟菌(Neisseria meningitidis)为例，1997 年
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Gilbert 等[34]发现该细菌来源的 α2,3-SiaT 在以

CMP-Neu5Ac 为供体时表现出很强的受体特异

性。由于纯化的 N. meningitidis 来源的 α2,3-SiaT
酶容易形成沉淀。相比之下，CMP-Neu5Ac 合

成酶(EC 2.7.7.43)以可溶形式存在较为稳定。 
为了提高 α2,3-SiaT 酶的稳定性，降低供体

CMP-Neu5Ac 成本，Gilbert 等[35]进一步构建了

α2,3-SiaT 和 CMP-Neu5Ac 合成酶的融合形式，

这一融合酶比 α2,3-SiaT 具有更高的溶解度和

更低的成本，最终成功合成了 100 g 的 3′-SL。

这种按顺序应用于合成复杂碳水化合物的多级

酶联反应被称为一锅多酶(one pot of multiple 
enzymes, OPME)系统[36]。随着野生型酶和工程

酶的可用性不断增加，OPME 方法的应用正在

逐步普及。Yu 等[37]利用了来源于多杀巴斯德氏

菌 (Photobacterium multocida)的多功能唾液酸

转移酶 tPm0188Ph，在 OPME 系统中成功合成

了 3′-SL，其产率达到了 79%，这一发现为唾液

酸化合物的高效生产提供了新的途径。 
1996 年，Yamamoto 等[38]首次发现了一种

源 自 达 姆 塞 尔 巴 斯 德 氏 菌 (Photobacterium 
damsela) JT0160 的唾液酸转移酶，命名为

Pd2,6ST；该酶能够在 CMP-Neu5Ac 分子的碳

水化合物链上特异地将 Neu5Ac 添加到半乳糖残

基的第 6 位；尽管 Pd2,6ST 的催化活性相对较低，

但成功地利用乳糖和 Neu5Ac 合成了毫克级的

6′-SL。Choi 等[39]通过进行单点和双点突变，研

究获得了两种突变体：L433S/T 和 I411T/L433T；
这两种突变体的 α2,6-SiaT 酶催化活性分别增加

了 3 倍和 5 倍。 
此外，利用新兴技术对酶进行改造的方法

也成为了新的突破口。2020 年，Mertsch 等[40]通

过诱变法对来自出血败血性巴斯德菌(Pasteurella 
multocida) JT-ISH-467 的 α2,3-SiaT 进行研究，成

功确定了 3 种变体，其唾液酸转移催化效率提

高了 5 倍，同时底物水解效率显著降低。这一重

组酶能够在大肠杆菌(Escherichia coli) BL21(DE3)
中高效表达，并可以通过亲和柱层析进行纯化，

还形成唾液酸偶联催化剂，为改造和应用唾液

酸转移酶提供了新的可能。2021 年，Schelch 等[41]

基于数学建模策略，开发了包含 Neu5Ac 合成酶

和 CMP-Neu5Ac 合成酶催化活性的达可马巴斯

德菌(Pasteurella dagmatis α2,3-SiaT, PdST)催化

级联反应用于生产 3′-SL，产量高达 10.4 g/L。 
2022 年，Wang 等[42]通过蛋白工程手段提

高了参与核苷酸代谢和三磷酸胞苷产生的关键

酶胞苷单磷酸激酶(cytidine monophosphate kinase, 
CMK)的热稳定性；同时，对 CMK 进行定点突

变，构建了 CMK 的单点突变体和具有较高热稳

定性的多点突变体，以提高 3′-SL 的合成效率，

最终使产率提高了 33.6%。综上所述，尽管源自

细菌的 SiaTs 已经进行了一定的深入研究，但

它们在合成 3′-SL 和 6′-SL 的应用中仍然存在限

制[43]。除了筛选出性状优良菌属的 SiaTs 至关

重要以外，对于如何通过基因工程手段进行设

计改良以提高 SiaTs 的性能，最终提高合成效率

也是需要解决的一大问题。同时，借助创新技术，

如采用一种单细胞超高通量筛选技术[44]，有望提

高 SiaTs 对底物的特异性和催化活性，为提高

生产效率提供新的思路。酶促合成 SLs 的生产

技术方法如表 1 所示。利用突变体合成 3′-SL 和

6′-SL 具有巨大的发展潜力，唾液酸转移酶合成

SLs 的路径如图 2 所示。 

2.2  3′-SL 和 6′-SL 的微生物发酵法 
酶促合成的成本昂贵，仅适用于实验室规

模的小批量生产，不利于大规模产业化应用。因

此，引入关键酶改造底盘微生物同时利用廉价

碳源如葡萄糖或者甘油直接发酵制备 3′-SL 和

6′-SL 变得尤为重要。微生物发酵法主要通过基

因工程改造来构建合成途径，优化合成策略[48]。 
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表 1  酶促合成 SLs 的生产技术方法 
Table 1  Enzymatic synthesis techniques for the production of SLs 
Enzymes Substrates Products Yield References 

Sialidase Sia-Sia dimer, Lac 6′-SL 20%–26% [33] 
Sialyltransferase CMP-Sia (from mutant CMK), Lac 3′-SL 98% [42] 
Sialyltransferase cGMP, Lac 3′-SL, 6′-SL 31%, 37% [45] 
Sialyltransferase CMP-Sia, Lac 3′-SL, 6′-SL 72%, 75% [46] 
Transsialidase GMP-Sia, Lac 3′-SL 28%–32% [47] 

cGMP: Casein glycomacropeptide; Lac: Lactose; CMP-Sia: CMP-sialic acid; GMP-Sia: GMP-sialic acid. 
 

 
 
图 2  唾液酸转移酶策略合成 SLs 的路径 
Figure 2  Pathway of synthesis of SLs by sialyltransferase strategy. CMP: Cytidine 5′-monophosphate; CDP: 
Cytidine 5′-diphosphate; CTP: Cytidine 5′-triphosphate; ATP: Adenosine 5′-triphosphate; ADP: Adenosine 
5′-diphosphate; ManNAc: N-acetylmannosamine; GlcNAc: N-acetylglucosamine; Neu5Ac: N-acetylneuraminic 
acid; CMP-Neu5Ac: Cytidine 5′-monophosphate N-acetylneuraminic acid. ACK: Acetate kinase; CMK: CMP 
kinase; NANE: N-acetylmannosamine-6-phosphate epimerase; NAN: N-acetylneuraminate lyase; NEU: 
Encoding CMP-Neu5Ac synthetase; ST: Encoding sialyltransferase. 
 
目前，通过工程菌株实现大规模产业化生产已

相对成熟，包括 HMOs 中的 LNnT、LNT、2′-FL、

DFL、3-FL 等。因此，利用微生物发酵法生产

3′-SL 和 6′-SL 具有巨大的潜力，SLs 的生物合

成路线如图 3 所示。 
微生物发酵法根据底物来源不同可分为从头

合成路径和补救路径两种制备方法(表 2)。2002 年，

Priem 等[49]首次揭示了 3′-SL 的生物合成过程，

通过改造 E. coil JM109 底盘菌株，敲除 nanA、

lacZ M15，并过表达了源自 N. meningitidis 的

CMP-Neu5Ac 合成酶基因 CSS 和 α2,3-SiaT 基

因，在连续添加甘油、唾液酸和乳糖的发酵培

养条件下，最终产生了总产量为 2.6 g/L 的 3′-SL 
(其中细胞外 1.1 g/L，细胞内 1.5 g/L)，这是目

前唯一利用补救路径制备 3′-SL 的团队。在该

生物合成过程中，唾液酸供体(CMP-Neu5Ac)
由外源性唾液酸生成，并通过渗透酶 NanT 转

运到细胞中。 
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图 3  SLs 的生物合成路线 
Figure 3  The biosynthetic pathway of SLs. DHAP: 3-deoxy-D-arabinoheptulosonate 7-phosphate; GAP: 
Glyceraldehyde 3-phosphate; PEP: Phosphoenolpyruvic acid; TCA: Tricarboxylic acid cycle; Fru-6P: Fructose 
6-phosphate; Fru-1,6P: Fructose 1,6-diphosphate; GlcN-6P: Glucosamine 6-phosphate; GlcN-1P: Glucosamine 
1-phosphate; GlcNAc-1P: N-acetylglucosamine 1-phosphate; GlcNAc-6P: N-acetylglucosamine 6-phosphate; 
UDP-GlcNAc: Uridine 5′-diphospho-N-acetylglucosamine; GlcNAc: N-acetylglucosamine; ManNAc-6P: 
N-acetylmannosamine 6-phosphate; ManNAc: N-acetylmannosamine; Man-6P: Mannose-6-phosphate; 
Neu5Ac: N-acetylneuraminic acid; CMP-Neu5Ac: Cytidine 5′-monophosphate N-acetylneuraminic acid; SL: 
Sialyllactose; pfkA: Encoding phosphofructokinase; fbp: Encoding fructose-1,6-bisphosphatase; glpx: 
Encoding fructose-1,6-bisphosphatase II; fbaAB: Encoding fructose-bisphosphate aldolase; tpiA: Encoding 
triosephosphate isomerase; pykA: Encoding pyruvate kinase; ppsA: Encoding phosphoenolpyruvate 
synthetase; lacY: Encoding lactose permease; nagA: Encoding N-acetylglucosamine-6-phosphate deacetylase; 
nagB: Eencoding glucosamine-6-phosphate deaminase; glmS: Encoding glucosamine-6-phosphate synthase; glmM: 
Encoding phosphoglucosamine mutase; glmU: Encoding N-acetylglucosamine-1-phosphate uridyltransferase/ 
glucosamine-1-phosphate acetyltransferase; GNA1: Encoding glucosamine-6-phosphate N-acetyltransferase; 
nanK: Encoding N-acetylmannosamine kinase; nanE: Encoding N-acetylmannosamine-6-phosphate epimerase; 
yqaB: Encoding a phosphatase with high specificity for N-acetylglucosamine- 6-phosphate; age: Encoding 
N-acetyl-D-glucosamine 2-epimerase; neuC: Encoding UDP-GlcNAc 2-epimerase; neuB: Encoding Neu5Ac 
synthase; nanA: Encoding Neu5Ac aldolase; neuA: Encoding CMP-Neu5Ac synthetase; nanT: Encoding 
Neu5Ac transporter; α2,3-SiaT: Encoding α2,3-sialyltransferase; α2,6-SiaT: Encoding α2,6-sialyltransferase; 
manA: Encoding mannose-6-phosphate isomerase; zwf: Encoding glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase; 
galP: H+ symporter; glpD: Encoding glycerol-3-phosphate dehydrogenases; glpF: Encoding glycerol 
facilitator; glpK: Encoding glycerol kinase; ptsG: Encoding glucose-specific PTS enzyme IIBC component. 
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表 2  生物合成 SLs 的生产技术方法  
Table 2  Biotechnological methods for the biosynthesis of SLs 
Microbial hosts Expressed genes Cultivation SLs biosynthesis References 
E. coli JM109 Overexpressed: N. meningitidis CSS and α2,3-SiaT 

genes, lacY and nanT  
Deleted: lacZ M15 and nanA 

Glycerol, lactose, 
and Neu5Ac; 
fed-batch 

3′-SL total titer, 2.6 g/L 
(E: 1.1 g/L and I:  
1.5 g/L ) 

[49] 

E. coli K12 Overexpressed: neuC, neuB and neuA from  
C. jejuni and α2,3-SiaT-encoding genes from  
N. meningitidis  
Deleted: lacZ, nanA, nanK, nanE, nanT and lacA 

Glycerol and 
lactose;  
fed-batch 

3′-SL total titer, 25.5 g/L  
(E: 15.5 g/L and I:  
10.0 g/L) 

[50] 

E. coli K12 Overexpressed: neuC, neuB and neuA from  
C. jejuni and α2,6-SiaT-encoding gene from 
Photobacterium sp. JT-ISH-224  
Deleted: lacZ, nanA and nanK 

Glycerol and 
lactose;  
fed-batch 

6′-SL total titer, 34 g/L 
(E: 23 g/L and I: 11 g/L) 

[51] 

E. coli 
BL21(DE3) 

Expressed: neuC, neuB, and neuA from C. jejuni 
and α2,3-SiaT-encoding genes from Vibrio sp. 
JT-FAJ-16 were expressed via plasmids  
Overexpressed: α2,3-SiaT-encoding gene was 
integrated into genome  
Deleted: lacZ, nanA and nanK 

Glycerol and 
lactose;  
fed-batch 

3′-SL total titer, 31.4 g/L 
(E: 23.1 g/L and  
I: 8.3 g/L) 

[52] 

E. coli 
BL21(DE3) 

Overexpressed: neuC, neuB and neuA from  
C. jejuni and α2,6-SiaT (truncation of N-terminal 
2–15 amino acids) from P. leiognathi JT-SHIZ-119 
Deleted: lacZ, nacZ, nanA, pfkA and nagB 

Glycerol and 
lactose;  
fed-batch 

6′-SL total titer,  
22.85 g/L 

[53] 

E: Extracellular; I: Intracellular. 
 

Sprenger 等[50]发现了大肠杆菌利用自身的

内部代谢途径从UDP-GlcNAc开始进行级联反应

生成 CMP-Neu5Ac 的方法；通过敲除 nanAKET
基因簇、lacZ 和 lacA 来阻断竞争途径，并过表

达 neuC、neuB、neuA、α2,3-SiaT，成功实现了

3′-SL 的发酵生产，无需外源性添加 Neu5Ac；在

连续添加甘油和乳糖的发酵培养中，最终 3′-SL
的产量达到了 25.5 g/L (其中细胞外 15.5 g/L，细

胞内 10.0 g/L)。同一团队采用相同的方法首次

尝试生产 6′-SL，通过将来自 N. meningitidis 的

α2,3-SiaT 替换为 α2,6-SiaT，并使用来自发光拟

杆菌 (Photobacterium sp.) JT-ISH-224 的三糖

[KDO-乳糖(2-keto-3-deoxyoctonic acid)]作为优

先糖供体，通过过表达来自 N. meningitidis 的

neuC、neuB、neuA 基因以及来自 Photobacterium 
sp. JT-ISH-224 的 α2,6-SiaT，同时敲除 lacZ、

nanA 和 nanK 等，最终 6′-SL 的最高产量为 34 g/L 
(其中细胞外 23 g/L，细胞内 11 g/L)[51]。近年来，

E. coli BL21(DE3)菌株因生长迅速且易于大规模

放大，广泛应用于 HMO 生物合成的底盘菌。Zhang
等[52]采用质粒-整合双结合策略，将CMP-Neu5Ac
的合成途径中所需的基因和α2,3-SiaT导入E. coli 
BL21(DE3)敲除 lacZ 底盘细胞中，以增强代谢

通量；此外，通过敲除竞争途径中的 nanA 和

nanK 基因，减少了竞争代谢通量，从而实现

3′-SL 的生物合成；通过优化 UDP-GlcNAc 和

CMP-Neu5Ac 合成途径中关键酶的表达，筛选

了不同来源的 α2,3-SiaT，并将最佳的 α2,3-SiaT
整合到基因组中，以最大程度地提高发酵效率；

这些策略使 3′-SL 产量达到了 31.4 g/L (其中细

胞外为 23.1 g/L，细胞内为 8.3 g/L)。 
最近，针对 6′-SL 的研究取得了重大进展。
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Li 等[53]将 E. coli BL21(DE3)作为底盘细胞进行

了改造，以实现 6′-SL 的 de novo 合成；研究人

员敲除了 lacZ、nacZ、nanA、pfkA 和 nagB 等

基因，同时引入了 neuB、neuC 和 neuA 基因，

以促进 CMP-Neu5Ac 的合成；此外，筛选出了

高产 6′-SL 的 α-2,6-唾液酸转移酶，对前体物质

UDP-GlcNAc 进行了优化；最终，在甘油和乳

糖等多次补料的 3 L 发酵罐中，大幅提升了

6′-SL 的产量，达到了 22.85 g/L，乳糖转化率为

0.494 mol 6′-SL/mol。这一研究对 6′-SL 在大肠

杆菌中的高效生产具有指导意义。 
尽管 3′-SL 和 6′-SL 在大肠杆菌中的生物合

成已取得一定的成效，然而其在工业化高效生

产上仍然存在许多挑战。微生物发酵法的重要

限 制 因 素 之 一 可 能 是 其 关 键 前 体 唾 液 酸

(Neu5Ac)的转化率较低。Neu5Ac 的合成与 3′-SL
和 6′-SL 一致，可分为 3 条途径：AGE、NeuC
和 NanE 途径[54]。在 Neu5Ac 的生物合成过程中

的关键中间物质如 GlcNAc 和 ManNAc 易被输

出到胞外，从而导致 Neu5Ac 的生产效率降

低，此外，其他参与碳代谢的关键前体，如

丙酮酸和磷酸烯醇式丙酮酸，当其供应不足

时，易导致 Neu5Ac 在细胞内产率降低 [55]。

因此，可设计不同的 Neu5Ac 合成路径，并通

过调整菌株选择、竞争途径、辅因子和转运蛋

白等因素从而提高 3′-SL 和 6′-SL 的合成效率。 

2.3  专利保护 
截至目前，对大肠杆菌进行基因改造来发

酵合成唾液酸乳糖的发明专利较少，本文主要

列举了国内利用基因工程的方法对大肠杆菌进

行改造从而提高唾液酸乳糖产量的部分专利。

国际专利内容主要包括 3′-SL 和 6′-SL 的发酵合

成、产品分离纯化、产品应用等多个方面，申

请人包括丹麦 Glycom 公司(被帝斯曼公司收购)、
德国 Jennewein公司(被科汉森公司收购)等知名

HMOs 供应商。3′-SL 和 6′-SL 的部分专利如表 3
所示。 

3  产业化生产前景 
3.1  3′-SL 和 6′-SL 的市场需求分析 

HMOs 包括 3′-SL 和 6′-SL 已经广泛通过美国

食品药品监督管理局(Food and Drug Administration, 
FDA)公认安全(generally recognized as safe, GRAS)
和欧盟 Novel Food 认可，可应用于婴幼儿乳粉

等食品领域。全球已有多家公司在 HMOs 生产

制备领域取得显著进展，如帝斯曼(Glycom)、
杜邦、科汉森(Jennewein)、协和麒麟等均已实

现了 3′-SL 和 6′-SL 发酵法生产的产业化，而国

内由于研究起步较晚，目前尚未有实现产业化

的公司。Glycom (GRAS notice number, GRN 
No.: 880, 881)、Jennewein (GRN No.: 921, 922)、
Chr. Hansen (GRN No.: 1015, 1016)、KYOWA 
(GRN No.: 1053)和 Inbiose (GRN No.: 1075)公司

制备的 3′-SL 和 6′-SL 均已获得 FDA 的 GRAS 安

全认证。2023 年，我国卫生健康委员会(National 
Health Commission of the PRC, NHC)发布《关于

桃胶等 15 种“三新食品”的公告》，其中包含 2 款

HMOs 物质 2′-FL 和 LNnT。2024 年 3 月 NHC
发布关于 3′-SL 和 6′-SL 作为食品添加剂新品种

的征求意见，这标志着 3′-SL 和 6′-SL 作为食品

添加剂的安全性和必要性得到了官方认可。 
近年来，随着全球人乳低聚糖市场规模不

断扩大，HMOs 在母婴营养健康领域的应用愈

发广泛，2022 年，其总市值达到近 2 亿美元；

在如今科学技术高速发展、人们对健康需求急

剧上升的背景下，HMOs 市场增长动力猛增，

预计 2028 年全球市场规模将增长至 7.8 亿美元；

中国婴幼儿配方乳粉市场规模位居全球第一，

2022 年达到 2 205 亿元左右，为唾液酸乳糖提

供了巨大的市场空间[71]。 
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表 3  SLs 的部分专利 
Table 3  A part of SLs’ patents 
Patent titles Patent numbers Patent applicant Detailed introduction Application 

time 
References 

A method for 
constructing 
recombinant 
Escherichia coli 
and the 
biosynthesis of 
3′-sialactose 

CN106190938A Nankai 
University 

The method utilizes a well-established Psim 
plasmid as a vector to prepare recombinant 
plasmids containing neuB, neuA, and neuC, a 
recombinant plasmid containing lacY, and a 
recombinant plasmid containing Ist, to obtain 
plasmids for constructing metabolic pathways 
and to knock out nanA, nanK, nanE, nanT, 
nagA, nagB, lacZ 

2016/12/7 [56] 

A method for an 
engineered strain 
producing 
lactobacillus 
sialactose 

CN107904253A Institute of 
Microbiology, 
Chinese 
Academy of 
Sciences; 
University of 
Chinese 
Academy of 
Sciences 

This method involves knocking out the 
polysialic acid transferase gene (neuS), lacZ 
and the gene cluster related to 
N-acetylneuraminic acid degradation 
(nanKETA) in Escherichia coli, resulting in a 
ΔneuSΔlacZΔnanKETA mutant strain. Based 
on this, different plasmid elements pCC1s and 
pXC1k are transformed into the strain for 
comparison, ultimately leading to the 
selection of the optimal strain K1-KETA-pNst 

2018/4/13 [57] 

A method of 
recombinant 
Escherichia coli 
and biosynthesis 
of 6′-sialactose 

CN112458034A Nankai 
University 

This method involves knocking out the lacZ, 
lacA, nanATEK, and/or nagAB genes, as well 
as the genes for 6-phosphogluconate 
dehydrogenase (zwf), 6-phosphofructokinase 
(pfkAB), lactate dehydrogenase (ldh) and 
pyruvate quinoprotein oxidoreductase (poxB). 
Additionally, the lacY gene, which is 
expressed under the control of a strong 
promoter, is inserted in place of the acetate 
metabolism gene locus ackA-pta. Using this 
strain for shake flask fermentation for 24 
hours, a yield of 4 g/L to 5 g/L of 6′-SL can be 
obtained 

2021/3/9 [58] 

A recombinant 
host bacterium 
with high yield of 
sialactose and its 
construction 
method and 
application 

CN113151133A Hefei Institute 
of Physical 
Sciences, 
Chinese 
Academy of 
Sciences; 
Wuhan Zhongke 
Optical Valley 
Green 
Biotechnology 
Co., Ltd. 

This method knocks out lacZ, lacA, 
nanATEK, and nagAB genes, using 
pACYCDuet as a vector to overexpress the 
pyrG gene and to tandemly overexpress one 
or multiple copies of the cmk and ppk genes. 
By regenerating the cofactor CTP or 
overexpressing the CTP synthase gene, the 
supply of intracellular substrate cofactors is 
increased. This eliminates the need for 
exogenous addition of cofactors, thereby 
reducing production costs and enhancing the 
yield of sialactose 

2021/7/23 [59] 

     (待续) 



 
 

吕欣洋 等 | 利用大肠杆菌合成 3′-和 6′-唾液酸乳糖的研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

2857 

     (续表 3) 
Patent titles Patent numbers Patent applicant Detailed introduction Application 

time 
References 

Engineering 
bacteria for high 
yield of sialactose 
acid and its 
construction 
methods and 
application 

CN114350584A Cabio 
Biotechnology 
(Wuhan) Co., 
Ltd. 

This method involves knocking out the neuS, 
neuE, and lacZ genes to reduce the 
interference of heteropolysaccharides. By 
improving the wild-type PSA strain without 
the need to introduce foreign SA synthesis 
pathway genes, it causes minimal disturbance 
to the chassis; and by introducing the neuAB 
genes, it increases the accumulation of 
CMP-SA, thereby enhancing the production 
of sialactose 

2022/4/15 [60] 

Construction 
method and 
application of an 
Escherichia coli 
engineering strain 
with high 
3′-sialactose 

CN114874966A Jiangnan 
University 

This patent involves knocking out lacZ, nanA, 
nanT, and nanK genes, overexpressing glmM, 
glmU, and glmS*, introducing an exogenous 
neuBCA pathway, and screening for a novel 
α2,3-SiaT to modify it. Under the conditions 
of a 5 L fermentation tank with fed-batch 
supplementation for 38.5 h, it is possible to 
accumulate 31.4 g/L of 3′-SL 

2022/8/9 [61] 

A genetically 
engineered 
bacteria Z3 For 
enhancing the 
production of 
3′-sialactose and 
its application 

CN115232778A Nantong Richen 
Bio-Engineering 
Co., Ltd. 

The patent proposes a method for constructing 
a recombinant Escherichia coli and the 
biosynthesis of 3′-SL. This method starts with 
a high Neu5Ac-producing strain 3D6.2, 
integrates the foreign genes NeuA and Nst into 
the Bacillus subtilis genome, knocks out yesZ, 
optimizes the promoters for the key enzymes 
NeuA and α-2,3-sialyltransferase Nst to 
achieve optimal expression levels, and also 
optimizes the carbon source in the 
fermentation medium to find the best carbon 
source for 3′-SL synthesis. This results in a 
shake flask fermentation yield of 3′-SL 
reaching 185.2 mg/L 

2022/10/25 [62] 

Spray-dried 
sialactose 

AU2018380959 Jennewein 
Biotechnologie 
GmbH 

The patent provides a method for preparing 
sialactose powder using spray drying 
technology. This powder has improved 
solubility and stability, offering new 
possibilities for the application of sialactose in 
food and pharmaceutical products 

2023/03/17 
 

[63] 

Simple method  
for the 
purification  
of a sialactose 

US20210212335 Jennewein 
Biotechnologie 
GmbH 

The patent first utilizes genetic engineering 
techniques to modify the Escherichia coli 
BL21(DE3) strain, integrating multiple genes 
to enhance the biosynthesis pathway of 
CMP-sialic acid, and removing genes that 
could potentially degrade  

2021/07/15 [64] 

     (待续) 
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     (续表 3) 
Patent titles Patent numbers Patent applicant Detailed introduction Application 

time 
References 

   N-acetylglucosamine 6-phosphate, thereby 
optimizing the production of sialactose. 
During the fermentation process, a specific 
mineral medium and sucrose as a carbon 
source are used, and by controlling the pH and 
aeration conditions, the production of 
sialactose is promoted 

  

New major 
facilitator 
superfamily 
(MFS) protein 
(FRED) in 
production of 
sialylated HMOs 

WO2022/157280 Glycom A/S The patent provides a method for enhancing 
the production efficiency of sialactose using a 
novel major facilitator superfamily (MFS) 
protein (FRED). This invention contributes to 
the advancement of infant nutrition products, 
particularly in terms of mimicking the 
composition of breast milk and offering health 
benefits 

2022/07/28 [65] 

Composition for 
preventing or 
treating 
osteoarthritis 
containing 
sialactose or salt 
thereof as active 
ingredient 

HK42022045985.3 Cupione Co., 
Ltd. 

The patent proposes a composition containing 
sialactose as an active ingredient for the 
prevention or treatment of osteoarthritis. This 
invention leverages the bioactivity of 
sialactose, offering a novel therapeutic option 
for patients suffering from osteoarthritis, 
which holds potential clinical and commercial 
value 

 2022/03/25 [66] 

A nutritional 
composition 
comprising 6′-SL 
and LNT in 
combination to 
improve the 
gastrointestinal 
barrier function 

US17416578 Societe Des 
Produits Nestle 
S.A. 

The patent proposes a nutritional composition 
containing 6′-SL and LNT to improve 
gastrointestinal barrier function. The patent 
includes a series of experimental methods and 
results, which aim to demonstrate the 
synergistic effect of the combination of 6′-SL 
and LNT on the activation of the GPR35 
receptor and how this activation is associated 
with the improvement of gastrointestinal 
barrier function. The experimental results 
indicate that the combination of 6′-SL and 
LNT can activate the GPR35 receptor at lower 
effective concentrations than either of the 
HMOs alone, showing a synergistic effect 

2022/09/15 [67] 

Composition for 
inhibiting immune 
cell proliferation 
comprising 
sialactose or 
derivative thereof 
and method thereof 

US11291676 Cupione Co., 
Ltd. 

The patent describes a composition containing 
sialactose or its derivatives and a method for 
using this composition to inhibit the 
proliferation of immune cells. By 
administering an effective amount of 
sialactose to patients, the overproliferation of 
immune cells can be suppressed. Specifically,  

2022/04/05 [68] 

     (待续) 
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     (续表 3) 
Patent titles Patent numbers Patent applicant Detailed introduction Application 

time 
References 

   the components 3′-SL and 6′-SL can promote 
the differentiation and apoptosis of 
macrophages by binding to the cell surface 
protein SIGLEC-3 (CD33). This process 
involves lipid raft-dependent endocytosis and 
subsequent molecular cascade reactions, 
including the recruitment of SOCS3 and 
SHP1, as well as the activation of ERK, 
ultimately leading to cell differentiation and 
apoptosis 

  

Prebiotic effect of 
sialactose 

US201314391739 Trustees of 
Boston College 

The patent pertains to a special class of 
prebiotic compositions, the main components 
of which include sialylated oligosaccharides 
and adhesin-derived oligosaccharides among 
other oligosaccharide substances. The primary 
function of this composition is to stimulate the 
growth of beneficial microbes in the gut, such 
as Bifidobacteria, while also helping to reduce 
the quantity of pathogenic bacteria within the 
intestines 

2015/09/24 [69] 

A concentrate 
derived from a 
milk product 
enriched in 
naturally 
occurring 
sialactose and a 
process for 
preparation 
thereof 

US201213713942 Arla Foods 
Amba 

The patent describes a method for extracting 
sialactose with a higher concentration from 
milk or dairy products using ultrafiltration and 
dialysis techniques based on thin-film 
polyamide membranes. Through this method, 
foods and nutritional supplements rich in 
sialactose can be developed, thereby offering 
consumers more healthful choices. 

2014/06/19 [70] 

 
3′-SL 和 6′-SL 作为乳糖的衍生物，具有免

疫调节、抗菌和抗病毒等多重生理功能。在婴

幼儿配方奶粉、功能性食品与保健品以及乳制

品等应用领域展现了巨大的市场潜力。首先，

随着第四代婴配乳粉要求精准模拟母乳，婴幼

儿配方奶粉对 3′-SL 和 6′-SL 的需求稳步上升。

作为母乳中的主要成分，HMOs 加入奶粉后有助

于婴幼儿免疫系统和肠道健康的发育，因此婴幼

儿配方奶粉制造商积极在产品中添加这两种唾

液酸乳糖，以模拟母乳成分，满足婴幼儿生理

与成长需求。其次，功能性食品和保健品市场

也对 3′-SL 和 6′-SL 表现出日益增长的兴趣。这

是因为这两种唾液酸乳糖蕴含丰富的益生元，

被认为具有益生菌作用，可作为功能性成分改善

人体健康。随着人们健康意识的提高，功能性食

品和保健品市场对这两种成分的需求逐渐增加。

最后，乳制品行业也在积极探索其应用，在酸奶

等奶制品中添加 3′-SL 和 6′-SL 有助提升营养价

值，增强产品市场竞争力。 
总体而言，作为功能性成分，3′-SL 和 6′-SL
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不仅能够满足婴幼儿与成人的营养需求，还在

食品与保健品领域展现出广阔的市场前景。对

两种唾液酸乳糖的持续研发，将有利于满足市

场的稳步增长需求。因此，研究 SL 的生物合成

制备技术具有重要的应用价值[72]。 

3.2  探究构建工业化生产菌株的研究方案 
微生物发酵是生产 3′-SL 和 6′-SL 的主要技

术途径，为提高其发酵效率，可从 3 个方面进

行研究：(1) 提高关键酶的活力和可溶性。通过

寻找新的酶源或改进已有酶源来进一步提升关

键酶的性能；对已有的基因资源库采用高通量

筛选技术，以寻找适合替代现有的新酶源，同

时对性质优良的酶进行结构解析和相关改造，

挖掘催化机制和优化底物特异性以用于从头合

成的进一步研究。(2) 探索整合菌的发酵生产。

SLs 微生物发酵法主要采取质粒菌的菌株进行

发酵生产，质粒不稳定，发酵提前终止导致产

量较低，将关键酶基因整合到底盘细胞的基因

组上是未来需要考虑的重要方向。使用转座子

编码的 CRISPR-Cas 系统的多拷贝基因整合系

统提供了精确的基因改造控制，提高了基因表

达的稳定性，有助于弥补质粒菌易丢失质粒的

缺点，进一步提高 3′-SL 和 6′-SL 的生产效率[73]。

(3) 开发食品安全级别的底盘菌株。具有 GRAS
认证或国标 GB2760 认证的底盘菌株在工业化

生产中十分重要，尤其是开发食品行业应用成

熟的酵母、谷氨酸棒杆菌、枯草芽孢杆菌等底

盘微生物。目前欧盟已批准 3′-SL 作为新食品

资源投入市场，欧盟批准的 3′-SL 是由大肠杆菌

W (ATCC 9637)的衍生菌株(大肠杆菌 NEO3)所生

产，用于婴幼儿配方奶粉、婴幼儿特殊用途食

品、食品补充剂等。此外，随着未来相关法规制

度的完善和各企业的产业标准统一，可考虑将

转基因的底盘菌株作为宿主，进一步推动 SL
合成技术的创新与发展。通过优化基因编辑技

术，提高菌株的稳定性和表达效率，确保转基

因产品的安全性和可控性，同时加强对转基因

生物安全监管，确保其对生态环境和人类健康

的潜在影响得到严格评估与控制。 

4  总结与展望 
3′-SL 和 6′-SL 均显示出良好的益生元作

用，尤其是在促进双歧杆菌增殖和塑造肠道微

生物方面，均表现出包括抗粘连、抗菌、抗病

毒、预防 NEC、免疫调节等作用。此外，在调

节肠上皮细胞反应、促进大脑发育和认知改善

方面，3′-SL 和 6′-SL 也表现出显著效果。随着

精准医疗和个性化营养领域的快速发展，3′-SL
和 6′-SL 的应用前景日益受到关注。针对不同

人群的特定健康需求，可以通过调整 HMOs 的

种类和含量，实现营养产品的个性化定制。例

如，在婴幼儿营养领域，可以根据婴幼儿的遗

传特点和肠道微生物组成，研发配方奶粉，以

模拟母乳中的天然成分，促进婴幼儿的健康成

长和免疫系统发育。此类配方奶粉有望提高婴

幼儿对营养的吸收效率，同时有助于预防过敏

反应和感染性疾病。对于患有慢性疾病的成人，

可以通过研发含有特定比例的 3′-SL 和 6′-SL 的

产品，如针对糖尿病患者设计的低糖或低血糖

指数食品、针对心血管疾病患者的富含可改善

血管健康成分的食品，从而帮助他们在日常生

活中更好地管理疾病，提高生活质量[74]。 
综合已有 SLs 合成工艺路线来看，SLs 的

合成策略主要有酶促合成法和微生物发酵法。

酶促合成技术依赖唾液酸酶或唾液酸转移酶催

化唾液酸残基的末端糖苷键水解，以实现 SLs
的生产。该策略主要围绕酶的筛选、改造进行

改良优化，但受限于有限的底物来源、高昂的

底物成本以及体外酶活特异性，难以大规模应

用。相比之下，微生物发酵法以“细胞工厂”为
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核心，不仅可以利用简单便宜的底物合成复杂

化学物质，还可以通过基因工程针对性改造代

谢通路，在产量、转化率、底物成本和放大应

用上都具优势。当前，代谢网络模型已广泛应

用于构建底盘细胞。未来，可结合计算分析工

具扩大改造目标范围，采用多种技术实现目标

菌株快速迭代，并利用生物信息学、基因组学

和高通量筛选挖掘关键酶，为高效生产提供理

论指导。尽管 3′-SL 和 6′-SL 在大肠杆菌中的微

生物发酵合成已取得一定成效，但工业化生产

仍面临挑战。而针对大规模发酵和过程控制问

题，可以尝试利用基因编码设计优化动态代谢

平衡，以提高发酵菌株的环境适应性和产量稳

定性，或采取系统代谢工程手段统筹考虑原料

制备、连续补料发酵和提取纯化等过程，以实

现高密度发酵和缩短发酵周期。生物制造领域

的发展将为 3′-SL 和 6′-SL 的生产带来新的机

遇，合成生物学的进步，如基因簇的合成和组

装、人工细胞工厂的设计等，可能会使 3′-SL 和

6′-SL 的生产更加高效和灵活。此外，生物催化

剂(如酶和微生物)的定向进化和改造将进一步

提高合成效率和产物特异性。 
帝斯曼等公司生产的 3′-SL 和 6′-SL 已经广

泛通过美国 FDA GRAS 和欧盟 Novel Food 认

可，可应用于婴幼儿乳粉等食品领域。作为人

乳关键成分之一，雀巢和惠氏等上市企业将

3′-SL 和 6′-SL 添加到婴儿配方奶粉产品中，成

功实现了商业化应用。国内 2024 年 3 月 NHC
发布食品添加剂新品种 3′-SL 和 6′-SL 征求意

见，预计短期内在国内可获得审批通过。但是

由于国内研究起步较晚，尚未有国内企业实现

产业化报道。目前国内已经有江南大学、中国

科学院合肥物质科学研究院、中国科学院微生

物所和南开大学等机构进行 SLs 发酵法制备技

术研究。 

3′-SL 和 6′-SL 有望在更广阔的应用领域中

发挥重要作用。在功能性食品和特殊医学用途

食品(foods for special medical purposes, FSMP)
市场，可为消费者提供免疫调节和抗炎保护。

在保健品市场，可开发为维持肠道微生态平衡

和提高机体免疫力的膳食补充剂。综上所述，

开发新型策略进一步优化 3′-SL 和 6′-SL 的合成

技术，对推动政策和产业的持久良性发展具有

重要的经济价值。 
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