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摘  要 

高强度甜味剂因甜度高、添加量低，广泛用于减糖食品。近年来，除传统毒理学终点外，其对肠道屏障、

微生物群、糖脂代谢及神经行为的潜在影响受到关注。斑马鱼具有发育快、幼体透明、易于高通量成像

和多系统终点整合等特点，已用于糖精、阿斯巴甜、安赛蜜、三氯蔗糖和纽甜等甜味剂的生物效应研究。

现有证据显示，不同甜味剂具有明显的分子特异性：安赛蜜和纽甜在特定暴露条件下可引起肠道屏障与

炎症改变，部分甜味剂还伴随菌群功能、糖脂代谢、氧化应激及神经行为变化。本文以斑马鱼研究为主

线，结合哺乳动物和微生物证据，梳理肠道稳态、菌群代谢、肠–肝轴和肠–脑轴的可能联系。总体上，

斑马鱼适合用于高强度甜味剂的多终点筛查与机制筛选，但其结果不能直接外推为人体健康风险，仍需

结合实际膳食暴露、毒代动力学及因果干预研究综合判断。 
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Abstract 
High-intensity sweeteners are widely used in sugar-reduced foods because they provide intense 
sweetness at low addition levels. Beyond conventional toxicological endpoints, increasing attention 
has focused on their potential effects on intestinal barrier function, gut microbiota, glucose and lipid 
metabolism, oxidative stress, and neurobehavior. Zebrafish, with rapid development, transparent 
larvae, high-throughput imaging, and integrated multisystem endpoints, have been used to evaluate 
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saccharin, aspartame, acesulfame potassium, sucralose, neotame, and related sweeteners. Availa-
ble evidence indicates compound-specific effects: under defined exposure conditions, acesulfame 
potassium and neotame can alter intestinal barrier and inflammatory phenotypes, while several 
sweeteners are associated with changes in microbial function, metabolic homeostasis, and neuro-
behavior. This review summarizes zebrafish evidence on intestinal homeostasis, microbial metab-
olism, and potential gut-liver and gut-brain interactions, supplemented by selected mammalian and 
microbial studies. Zebrafish are useful for multi-endpoint and mechanistic screening, but their find-
ings should not be directly interpreted as evidence of human health risk without considering die-
tary exposure, toxicokinetics, and causal intervention studies. 
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1. 引言 

随着减糖食品和无糖饮料的普及，高强度甜味剂因甜度高、添加量低而广泛应用于食品。世界卫生

组织(World Health Organization, WHO) 2023 年指南指出，现有长期证据并不支持将非糖甜味剂作为控制

体重或降低非传染性疾病风险的长期策略；该建议不替代针对单个甜味剂的毒理学安全评价[1]。我国 GB 
2760-2024 对多种甜味剂的使用范围和最大使用量作出规定[2]。近年来，相关研究已由传统毒理学终点进

一步扩展至肠道微生态、黏膜屏障、糖脂代谢和神经行为等更敏感的生物学终点[3] [4]。 
不同甜味剂的效应具有明显的分子特异性。2024 年 Zhai 等报道，安赛蜜(acesulfame potassium, Ace-

K)在小鼠和斑马鱼中诱导与炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)相关的肠道炎症表型，并与黏着

斑(focal adhesion)通路抑制有关；该研究还提示 Ace-K 可存在菌群非依赖的直接肠道效应[5]。随后，斑马

鱼研究显示 Ace-K 暴露可伴随氧化损伤、神经毒性和糖脂代谢紊乱[6]；纽甜、阿力甜和爱德万甜可诱导

模型菌氧化应激、膜应激和多药外排反应，其中纽甜在斑马鱼中表现出更明显的肠道炎症和屏障损伤[7]。
这些结果提示，高强度甜味剂的评价应强调分子差异、暴露情境和多系统终点，而不能由单一甜味剂或

单一模型结果外推整个类别。 
斑马鱼(Danio rerio)具有脊椎动物器官系统相对保守、幼体透明、繁殖量大和易于高通量观察等特点，

可在同一动物体系中整合肠道炎症、菌群、代谢和行为学终点[8]-[11]。本文以斑马鱼直接证据为主线，结

合必要的哺乳动物、人体和微生物研究，综述高强度甜味剂对肠道稳态、菌群功能、糖脂代谢及神经行为

的影响，重点讨论肠–肝轴和肠–脑轴的可能联系，并明确斑马鱼结果向人体食品安全风险外推的边界。 
现有斑马鱼研究已从心率、发育和运动等快速筛查终点，逐步拓展到脑神经递质、肝脏代谢、肠道

炎症和微生物功能。对于实际使用量较低的新型高强度甜味剂，仅以水体外暴露浓度比较毒性易造成误

读，更应结合暴露途径、组织内剂量、作用阈值和实际膳食摄入情境综合判断[6] [7] [11] [12]。 

2. 高强度甜味剂与斑马鱼评价基础 

2.1. 甜味剂分类与暴露特征 

本文所称“高强度甜味剂”主要指相对蔗糖甜度显著升高、以较低添加量实现甜味功能的糖精、阿
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斯巴甜、Ace-K、三氯蔗糖、纽甜和爱德万甜等；文献中“非营养性甜味剂”与其范围高度重叠，但并不

完全等同。不同化合物在化学结构、相对甜度、吸收和代谢方式上差异明显。美国食品药品监督管理局

(Food and Drug Administration, FDA)公布了上述多种甜味剂的可接受每日摄入量(acceptable daily intake, 
ADI)及相对甜度信息[13]；欧洲食品安全局(European Food Safety Authority, EFSA)于 2025 年完成纽甜再

评价[12]。ADI 是基于长期膳食暴露建立的风险管理参考值，并不等同于斑马鱼水体暴露浓度。 
因此，高甜度本身不能预测安全风险。甜味剂的生物效应取决于实际摄入量、胃肠道局部暴露、宿

主吸收代谢及微生物可接触程度。纽甜虽使用量很低，但体外肠上皮和模型菌研究仍可观察到特异性效

应[7] [14]；Ace-K 也在不同模型中显示出肠道、神经和代谢表型[5] [6] [15]。安全性评价应区分“危害信

号”和“实际风险”：前者用于发现潜在作用靶点，后者还需结合真实膳食剂量、毒代动力学和跨物种

证据判断。常见高强度甜味剂的基本特征与斑马鱼研究概况见表 1。 
 

Table 1. Basic characteristics of common high-intensity sweeteners and zebrafish evidence 
表 1. 常见高强度甜味剂的基本特征与斑马鱼研究概况 

甜味剂 相对甜度/倍 FDA ADI 
mg/(kg∙bw∙d) 主要暴露/代谢特征 斑马鱼主要证据 参考文献 

糖精 200~700 15 较稳定；较大比例以

原形排泄 
成年鱼行为、 
神经递质 [13] [16] 

阿斯巴甜 约 200 50 消化道水解为氨基酸

及甲醇相关代谢物 
行为、神经递质、 

发育 [13] [17] [18] 

安赛蜜 约 200 15 
较稳定；主要以原形

排泄 
神经行为、肠炎、 

糖脂代谢 [5] [6] [13] [15] 

三氯蔗糖 约 600 5 吸收有限，结构较稳

定 
发育氧化应激、 
行为及菌群/代谢 [13] [19]-[21] 

纽甜 7000~13,000 0.3 使用量低；存在去酯

化代谢 
肠道炎症、 

上皮及微生物应激 [7] [12] [14] 

爱德万甜 约 20,000 32.8 使用量极低 微生物应激， 
鱼体证据较少 [7] [13] 

阿力甜 约 2000 — 二肽类；地区批准状

态不同 
微生物应激， 
鱼体证据较少 [7] 

甜菊来源高倍 
甜味成分 约 200~400 — 

天然来源，成分及代

谢受制品类型影响 
糖代谢、 
菌群和行为 [21] 

注：相对甜度及 FDA ADI 数据主要据 FDA 公开资料[13]；EFSA 于 2025 年完成纽甜再评价[12]。bw 为体重(body 
weight)。斑马鱼水体暴露浓度不能直接换算为人体 ADI 或实际膳食摄入量。 

2.2. 斑马鱼模型的优势与边界 

斑马鱼消化道在上皮细胞、先天免疫、营养感知和微生物定植方面具有较好的功能保守性；幼体适

于活体观察炎症细胞、黏液、组织形态及活性氧(reactive oxygen species, ROS)，成年鱼则适合慢性暴露、

菌群测序、肝脏代谢、脑神经递质和行为分析[8] [9]。无菌(germ-free, GF)斑马鱼、抗生素去菌及粪菌移
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植(fecal microbiota transplantation, FMT)可用于检验菌群是否为必要中介[10]；多组学研究也显示，微生物

存在状态能够以化合物特异性方式改变斑马鱼的毒性表型[22]。因此，斑马鱼更适合承担“快速发现–多

终点整合–机制筛选”的功能，最终健康风险仍需哺乳动物、人群暴露和毒代动力学证据支持。 
幼体和成鱼可形成互补研究链。幼体适于短周期成像、炎症细胞追踪和发育毒性筛查，成鱼更适于

模拟持续摄入并检测肠道菌群、肝脏脂质及复杂行为。若同一化合物在两个阶段出现方向一致的表型，

可提高结果稳健性；若结果不一致，则应优先考虑发育阶段、摄入途径、内暴露水平及微生态成熟度的

差异，而不宜简单归因于“模型不稳定”。斑马鱼多系统生物效应评价框架见图 1。 
 

 
注：5-HT，5-羟色胺；DA，多巴胺；GABA，γ-氨基丁酸；AChE，乙酰胆碱酯酶；HPI，下丘脑–垂体–间肾轴。 

Figure 1. Framework for evaluating the multisystem biological effects of high-intensity sweeteners in zebrafish 
图 1. 高强度甜味剂的斑马鱼多系统生物效应评价框架 

3. 肠道稳态与菌群代谢效应 

3.1. 肠道屏障、炎症与甜味感受 

肠道是膳食甜味剂与宿主直接接触的重要界面。黏液层、上皮细胞和紧密连接共同维持黏膜屏障，

屏障破坏会增加腔内抗原和微生物产物与免疫系统的接触[23]。斑马鱼中，纽甜暴露可伴随肠腔扩张、杯

状细胞减少、上皮损伤和中性粒细胞聚集[7]。Ace-K 在小鼠研究中可引起菌群失衡、肠黏膜损伤和通透

性增加[24]；Zhai 等进一步在小鼠和斑马鱼中观察到巨噬细胞聚集、黏液分泌受抑等与 IBD 相关的炎症

表型，并将其与黏着斑通路失活联系起来[5]。 
甜味感受并非仅发生于口腔。肠道味觉受体 1 型成员 2/3 (taste receptor type 1 member 2/3, T1R2/T1R3)

及味觉 G 蛋白 gustducin 参与营养感知和胰高血糖素样肽-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1)分泌[25]。Shil
等发现，纽甜可通过 T1R3 相关信号直接损害肠上皮屏障，并改变模型肠道细菌的黏附、侵袭和生物膜等

表型[14]，提示宿主直接感知与菌群介导作用可能并存。该机制在斑马鱼中仍需结合受体遗传操作、

GF/FMT 和屏障成像进一步验证。 
氧化应激和黏膜免疫是连接上皮损伤与炎症的重要中间环节。过量 ROS 可引起膜脂过氧化、线粒体
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功能受损和细胞死亡，并激活核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)等炎症通路。甜味剂研究中可将

ROS 与杯状细胞、黏液、紧密连接蛋白、中性粒细胞/巨噬细胞及肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-1β 等指

标联合分析，从而区分一般应激与具有组织学意义的肠道炎症[5]-[7] [23]。 

3.2. 从菌群结构到微生物功能重塑 

非营养性甜味剂与肠道菌群的关系具有明显的分子和宿主依赖性。糖精可通过菌群改变影响葡萄糖

耐受[26]，人体研究也提示不同甜味剂可产生个体化菌群和血糖反应[27]；然而临床综述尚未得到统一的

“甜味剂菌群特征”，差异可能来自剂量、饮食背景、暴露时长和检测方法[3] [28]。动物研究中，纽甜

和 Ace-K 均有菌群或代谢物改变报道[29] [30]，人十二指肠研究也提示人工甜味剂摄入与局部微生物结

构、功能变化相关[31]。 
更值得关注的是微生物功能。2026 年研究显示，纽甜、阿力甜和爱德万甜可诱导模型菌 ROS 升高、

膜应激及多药外排相关反应，并使细菌对氨苄西林的最低抑菌浓度升高；其中纽甜在斑马鱼中的肠道效

应最明显[7]。因此，甜味剂–菌群研究不宜仅依据 16S 核糖体 RNA 基因(16S ribosomal RNA gene, 16S 
rRNA)测序获得的分类学丰度判断效应，还应结合转录、代谢物、膜应激和药物敏感性等功能终点。 

菌群组成结果的可重复性还受到水体微生物、饲料、饲养密度和测序流程影响[9]。因此，比较研究

宜设置统一饲养批次并同时记录基础菌群，避免仅凭某一菌属升降判断“有益”或“有害”。对于具有

明显抑菌或促应激作用的甜味剂，还应比较体外有效浓度与肠腔实际浓度；只有当功能改变在整体动物

中仍能出现，并可通过GF、定义菌群或 FMT改变宿主表型时，才能较有力支持菌群介导机制[7] [10] [22]。 

3.3. 微生物代谢物与肠道稳态 

短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)参与上皮能量供给、黏膜免疫和屏障维持[32]；菌群还可将

膳食或宿主来源脂肪酸、甾醇和胆汁酸转化为免疫代谢信号[33] [34]。此外，肠屏障受损可增加脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)等微生物相关分子及炎症因子与宿主免疫系统的接触[23]。因此，SCFAs、LPS、
胆汁酸、色氨酸代谢物和炎症因子可作为连接肠道界面与肝脏或脑的候选关键介质。甜味剂研究已有粪

便代谢物和肝脏代谢改变线索[29] [35]，但“甜味剂→特定菌群功能→特定代谢物→宿主表型”的闭环证

据仍不足。后续可将菌群测序与脂肪酸、胆汁酸及色氨酸代谢组联合，并通过代谢物回补验证功能。图 2
概括宿主直接作用与菌群介导作用的并行路径。 

值得强调的是，脂肪酸变化本身并不能证明菌群因果作用。宿主肝脏和肠上皮同样可改变脂肪酸合

成、氧化和吸收，因此应结合菌群去除、代谢物来源追踪及宿主代谢通路判断其来源。若某一脂肪酸在

甜味剂暴露后稳定改变，且可通过外源补充复制或逆转屏障/炎症表型，才更接近“功能介质”而非伴随

性生物标志物。 

3.4. 小结与讨论 

现有证据在肠道与菌群层面并不完全一致：Ace-K 和纽甜在动物或体外模型中可出现屏障损伤、炎

症和菌群/微生物功能改变[5] [7] [14] [29] [30]，但临床研究尚未形成稳定一致的“甜味剂菌群特征”[3] 
[28]。这种差异可能与甜味剂分子结构、剂量与暴露时间、经水体或膳食摄入的暴露方式、宿主发育阶段

及基础菌群不同有关，也可能受到 16S 测序分辨率和功能终点设置差异的影响。目前最薄弱的证据链是

“特定甜味剂→菌群功能改变→特定代谢物变化→肠屏障/炎症表型”的因果闭环；后续应在同一实验体

系中结合 GF 或抗生素去菌、FMT、定义菌群和代谢物回补，并同步测定内暴露水平，以区分宿主直接作

用与菌群介导效应[7] [10] [22]。 
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注：SCFAs，短链脂肪酸；GPCR，G 蛋白偶联受体；PPAR，过氧化物酶体增殖物激活受体；AKT，蛋白激酶 B；
NF-κB，核因子 κB。 

Figure 2. Potential mechanisms by which high-intensity sweeteners affect intestinal homeostasis and microbial metabolism 
图 2. 高强度甜味剂影响肠道稳态及菌群代谢的可能机制 

4. 糖脂代谢与肠–肝轴 

4.1. 糖脂代谢表型 

高强度甜味剂常用于减少添加糖和能量摄入，但现有代谢研究结果并不一致。糖精研究提示菌群改

变可参与葡萄糖耐受受损[26]；在健康成人中，一项随机、双盲交叉试验显示，短期摄入阿斯巴甜或三氯

蔗糖未显著改变葡萄糖、胰岛素、活性 GLP-1 和瘦素反应[36]，而另一项 10 周三氯蔗糖干预研究观察到

菌群变化以及葡萄糖和胰岛素反应改变[37]。斑马鱼中，三氯蔗糖/甜菊来源甜味成分慢性暴露可伴随葡

萄糖稳态、体脂和代谢酶变化[21]；2026 年 Ace-K 研究进一步显示其可引起氧化损伤，并影响葡萄糖转

运、胰岛素相关信号及脂肪酸氧化通路[6]。这些差异提示，代谢结局需要结合具体甜味剂、剂量、暴露

时间和宿主背景解释。 

4.2. 菌群–脂质代谢连接 

肠道菌群可通过 SCFAs、脂质衍生物和胆汁酸参与肠–肝信息交流[32]-[34]。小鼠慢性三氯蔗糖研

究显示，菌群胆汁酸代谢功能下降可伴随法尼醇 X 受体(farnesoid X receptor, FXR)信号减弱以及肝脏脂质

和胆固醇稳态异常[35]。因此，斑马鱼研究可进一步同步检测菌群功能、肠道/肝脏脂质组及 AMP 活化蛋

白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)、蛋白激酶 B (protein kinase B, AKT)、过氧化物酶体增殖物

激活受体(peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR)等代谢通路，以检验“菌群代谢物–肝脏信号–

整体代谢表型”是否具有时间和剂量上的一致性。 
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在这一框架中，脂肪酸既可能是代谢终点，也可能是信号分子。SCFAs 可通过 G 蛋白偶联受体(G 
protein-coupled receptor, GPCR)调节上皮和免疫反应，部分菌群来源脂质可影响 PPAR 等核受体，而胆汁

酸则通过 FXR 等通路参与肝肠代谢反馈[32]-[34]。因此，相较于单独检测胆固醇或甘油三酯，更有价值

的实验设计是：在同一批动物中同步获得肠道菌群、脂肪酸/胆汁酸谱、肝脏信号与组织病理数据，明确

各层面变化是否存在时间、剂量上的连续关联。 

4.3. 小结与讨论 

代谢研究的主要不一致体现在不同模型和暴露周期的结局差异：短期人体随机交叉试验未观察到阿

斯巴甜或三氯蔗糖明显改变葡萄糖和胰岛素反应[36]，而较长期三氯蔗糖干预、斑马鱼及小鼠研究则报道

了葡萄糖稳态、脂质代谢或胆汁酸-FXR 信号改变[6] [21] [35] [37]。原因可能包括甜味剂种类、持续时间

和剂量不同，以及基础饮食、代谢状态、暴露途径和检测终点不一致。当前最薄弱的环节是菌群来源 SCFAs、
胆汁酸或脂质衍生物是否为肝脏变化的必要中介。未来应在同批动物中进行菌群–代谢组–肝脏信号的

时间序列测定，并通过 GF/FMT、SCFAs 或胆汁酸回补以及 FXR、AMPK 或 PPAR 通路干预验证中介关

系。 

5. 神经代谢、行为与肠–脑轴 

5.1. 神经行为与神经递质 

斑马鱼可利用明暗偏好、新缸潜水、学习记忆和社交等范式形成多维行为表型[38]。长期糖精、阿斯

巴甜和 Ace-K 暴露均有神经行为改变报道[15]-[17]；三氯蔗糖单独或与 Ace-K 混合暴露也可影响发育、

氧化稳态和神经行为相关指标[19] [20]，早期食品添加剂暴露还被用于观察昼夜节律和多巴胺系统变化

[18]。神经递质方面，阿斯巴甜研究采用液相色谱–串联质谱(liquid chromatography-tandem mass spectrom-
etry, LC-MS/MS)检测 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、多巴胺(dopamine, DA)和 γ-氨基丁酸(gamma-
aminobutyric acid, GABA)等，提示行为异常与递质稳态变化并存[17]。 

5.2. 肠–脑联动机制与证据缺口 

在哺乳动物研究中，SCFAs 可参与菌群–脑信息传递并影响血脑屏障完整性[39]。斑马鱼三氯蔗糖/
甜菊研究观察到菌群、5-HT、乙酰胆碱酯酶(acetylcholinesterase, AChE)、皮质醇和行为变化并存[21]；其

他营养干预研究也显示“菌群–氨基酸代谢–5-HT–行为”链条在斑马鱼中具有可操作性[40]。基于这

些证据，图 3 将 SCFAs、LPS 和色氨酸代谢物指向脑/神经内分泌的路径标记为相关性或间接证据，而非

已建立的甜味剂特异性因果通路。但甜味剂相关神经表型既可能源于化合物或其代谢物对神经系统的直

接作用，也可能经肠屏障、微生物代谢物、免疫或神经内分泌间接产生。目前尚缺乏 GF、FMT、定义菌

群和代谢物回补对这一链条的直接因果验证。 
神经内分泌应激也是解释行为结果时需要区分的变量。斑马鱼以下丘脑–垂体–间肾轴

(hypothalamic-pituitary-interrenal axis, HPI axis)为主要应激内分泌系统，皮质醇变化可同时影响行为、代

谢和免疫[21]。因此，当甜味剂暴露伴随焦虑样行为或运动改变时，宜联合 5-HT、DA、GABA、AChE 和

皮质醇等指标，区分神经递质稳态扰动与全身应激反应，避免将所有行为变化简单解释为“神经毒性”。 

5.3. 小结与讨论 

神经行为研究也存在明显异质性：糖精、阿斯巴甜、Ace-K 及部分复配暴露均可出现行为或神经递

质改变[15]-[17] [20]，但不同研究所观察到的行为类型、效应方向和敏感剂量并不完全一致，且部分表型
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可能同时受到全身应激和运动能力改变影响。差异可能来自幼体/成鱼阶段、急性与慢性暴露、水体暴露

与膳食摄入、行为测试时相以及基础活动水平等设计因素。当前最薄弱的证据链是“菌群变化→微生物

代谢信号→脑内递质/神经内分泌→行为”的因果关系；现有研究多为菌群、5-HT、皮质醇和行为的并行

变化[21]。后续应结合脑组织内暴露测定、GF/FMT、代谢物回补以及 5-HT/HPI 轴靶向干预，以区分直接

神经作用与肠–脑轴介导作用[39] [40]。见表 2。 
 

Table 2. Representative zebrafish evidence for biological effects of high-intensity sweeteners 
表 2. 高强度甜味剂在斑马鱼中的代表性研究证据 

甜味剂/研究 模型与暴露 主要终点 主要发现 研究意义 文献 

8 种人工甜味剂 胚胎/幼体，100 
μg/L；急性/亚慢性 心率、血流等 总体心血管效应较

小，部分指标变化 
建立多终点筛查思

路 [11] 

Ace-K 成年鱼，亚致死慢

性暴露 行为、脑递质 行为谱及脑化学改

变 提示神经敏感终点 [15] 

糖精 成年鱼，1/10/50 
mg/L，2 个月 行为、神经递质 出现浓度相关行为

和脑化学变化 连接行为与递质 [16] 

阿斯巴甜 成年鱼，1/10/100 
mg/L，2 个月 

行为、LC-MS/MS
递质 

行为毒性伴递质稳

态改变 支持神经机制研究 [17] 

三氯蔗糖 胚胎/幼体，低浓度

急性暴露 
发育、ROS、 
凋亡信号 

发育异常伴氧化应

激 关注发育窗口 [19] 

三氯蔗糖  
+ Ace-K 

斑马鱼，单独/混合

暴露 
行为、氧化损

伤、AChE 
复配可改变部分神

经行为终点 提示混合暴露效应 [20] 

食品添加剂/阿斯

巴甜 
胚胎至幼鱼，多剂

量 
运动、节律/多巴

胺相关基因 
发育期暴露影响神

经发育相关指标 拓展至节律与发育 [18] 

三氯蔗糖/甜菊 成年鱼，慢性暴露 菌群、葡萄糖、 
5-HT、行为 

代谢与神经表型并

存 
提示肠–脑/代谢

关联 [21] 

Ace-K 小鼠+斑马鱼 肠屏障、炎症、 
黏着斑通路 

诱导 IBD 样表型

并抑制黏着斑通路 强化肠道机制证据 [5] 

Ace-K 成年鱼，0.01/1/10 
mg/L，28 d 

ROS、脑、肝糖

脂代谢 
氧化应激、神经毒

性及代谢紊乱 多器官整合评价 [6] 

纽甜/阿力甜/爱德

万甜 
模型菌 + 斑马鱼；

纽甜 0.3 mg/L 等 
细菌应激、肠道

炎症 
纽甜肠道效应较突

出 
连接微生物功能与

肠表型 [7] 

注：具体暴露设计以原始文献为准；水体浓度不能直接外推为人体膳食剂量。 

6. 斑马鱼用于甜味剂安全评价的价值与局限 

斑马鱼的优势在于可在相对较低成本和较短周期内，将存活/发育、肠道屏障与炎症、糖脂代谢、神

经递质/行为以及菌群/代谢组纳入同一评价框架[11] [22]。基于前述证据，图 3 进一步将“高强度甜味剂
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暴露–肠道界面–关键介质–肝脏/脑–行为与整体代谢表型”重构为可供实验检验的假说网络。肠道界

面在 T1R2/T1R3 感知、屏障和菌群改变后，可伴随 SCFAs、LPS、胆汁酸、色氨酸代谢物及炎症因子等

信号变化；其中 SCFAs/胆汁酸与肝脏 AMPK/AKT/PPAR/FXR 及糖脂代谢的联系具有相对较多的机制依

据[32]-[35]，而 SCFAs/LPS/色氨酸代谢物与脑内 5-HT、DA、GABA 及 HPI 轴/皮质醇之间，在甜味剂斑

马鱼模型中仍以相关或间接证据为主[21] [39] [40]。为避免将相关性误写为因果，图 3 采用实线、虚线和

波浪线分别表示已有研究支持、相关性/间接证据和假设/待验证路径，并将 GF/去菌验证、FMT/定义菌群

重建、代谢物回补及受体/通路遗传学验证列为关键证据缺口。由此可进一步检验“甜味剂→肠道/菌群→

关键介质→肝脏或脑→整体表型”各环节的必要性与充分性。模型局限主要来自暴露方式和剂量外推。

人体 ADI 以 mg/(kg∙bw∙d)表示，食品标准规定具体食品类别中的最大使用量；斑马鱼研究常采用水体 mg/L
或 μg/L 连续暴露，化合物可经鳃、皮肤和消化道进入机体，因此不能与人体膳食口服剂量直接等同[2] 
[12] [13]。此外，幼体与成鱼的菌群和代谢背景不同，不同实验室的水体、饲料和微生态也可影响结果[9]。
后续研究宜增加饲料掺入或定量口服暴露、组织内浓度测定和跨物种毒代动力学比较，并在真实食品基

质及常见复配甜味剂条件下验证。 
真实食品中甜味剂常与酸味剂、香味剂、糖醇或其他甜味剂共存，单一化合物水暴露不能完全模拟

膳食情境。后续可采用“单体–常见复配–真实食品基质”的递进设计，并报告实际摄入量、组织内浓

度及关键代谢物。对于出现明显肠道、代谢或神经表型的甜味剂，还应设置等甜度或等摄入量对照，以

尽可能区分甜味感知、化学结构和摄食改变本身的影响。 
 

 
注：实线表示已有研究支持的联系，虚线表示相关性或间接证据，波浪线表示假设/待验证路径；“关键证据缺口”

包括 GF/去菌验证、FMT/定义菌群重建、代谢物回补以及受体/通路遗传学验证。 

Figure 3. A testable gut-liver-brain network driven by high-intensity sweeteners 
图 3. 高强度甜味剂驱动的肠–肝–脑网络：可检验的假说网络 

7. 结论与展望 

高强度甜味剂的研究正在由一般毒理学终点拓展到肠道微生态、代谢和神经行为等多系统层面。现

有斑马鱼证据表明，不同甜味剂的作用具有明显分子特异性，且研究结果受剂量、暴露方式和发育阶段
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影响。未来研究应推动三个转变：由单器官终点转向肠–肝–脑联合评价；由菌群组成描述转向 SCFAs、
LPS、胆汁酸及色氨酸代谢物等关键介质的功能验证；由相关性观察转向 GF、FMT、定义菌群、代谢物

回补及遗传学支持的因果验证。尤其应围绕图 3 所示关键证据缺口，逐级检验关键介质对肝脏代谢、脑

内神经递质/神经内分泌及行为表型的必要性与充分性，同时提高斑马鱼暴露与实际膳食摄入的可比性，

并与哺乳动物和人群证据交叉验证。 
对于食品安全评价，关键不是将斑马鱼中观察到的生物学变化直接等同于人体健康风险，而是建立

可比较的标准化证据链：明确甜味剂纯度和配方，记录外暴露与内暴露，采用一致的肠道、代谢与神经

终点，并在关键节点进行因果干预。只有区分“危害信号识别”和“风险判定”，斑马鱼模型才能更有

效地服务于甜味剂筛查、机制研究和跨物种风险评价。 
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