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人造甜味剂与人体健康风险
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摘摇 要: 人造甜味剂由于其甜价比高、热量低而备受食品制造行业及消费者青睐。 目前我国允许

使用的人造甜味剂共 9 种,可应用至十几大类食品和饮料中。 然而已有动物实验及流行病学数据

显示,人造甜味剂的长期大量摄入可能会导致高血糖、葡萄糖耐受不良、肥胖等代谢系统性疾病,易
怒、抑郁、记忆衰退、阿尔兹海默症等神经系统异常。 人造甜味剂甚至被报道具有遗传毒性和致癌

性。 考虑到人造甜味剂可能对人体造成的健康风险,需对其摄入量进行控制,或有倾向性地选择新

型人造甜味剂,同时还需要加强对新型人造甜味剂的安全性深入研究。
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摇 摇 区别于直接从植物中提取、纯化的天然甜味剂,
人造甜味剂( artificial sweeteners,AS),由于其甜度

高、用量少、价格低,特别是它们不参与代谢、不提供

热量的优良特性,因此在食品生产工艺中得以广泛

应用。 然而,近年来的研究结果显示 AS 的长期大

量摄入与代谢紊乱、神经系统疾病、甚至癌症可能密

切相关[1]。

1摇 我国 AS 的应用现状

目前世界各国已对部分 AS 在各类食品中的最

大使用量进行了规定。 我国经全国食品添加剂标准

化技术委员会审定,由卫生部批准实施的食品添加

剂标准 ( GB 2760—2014) 中允许使用的 AS 共 9
种[2](见表 1),按照化学结构可分为磺胺类、二肽类

摇 摇
表 1摇 GB 2760—2014 中允许使用的 9 种人造甜味剂

Tab. 1摇 Information about 9 artificial sweeteners which are permitted by GB 2760—2014 national standards of China

化学名称 俗名 英文名称

邻苯甲酰磺酰亚胺 糖精钠 sodium saccharin
环己基氨基磺酸钠 甜蜜素 sodium cyclamate

乙酰磺胺酸钾 安赛蜜 acesulfame potassium
天门冬酰苯丙氨酸甲酯 阿斯巴甜 aspartame

L鄄琢鄄天冬氨酰鄄N鄄(2,2,4,4鄄四甲基鄄3鄄硫化三亚甲基)鄄D鄄丙氨酰胺 阿力甜 alitame
N鄄[N鄄(3,3鄄二甲基丁基)]鄄L鄄琢鄄天门冬氨鄄L鄄苯丙氨酸鄄1鄄甲酯 纽甜 neotame

N鄄{N鄄[3鄄(3鄄羟基鄄4鄄甲氧基苯基)丙基]鄄L鄄a鄄天冬氨酰}鄄L鄄苯丙氨酸鄄1鄄甲酯 爱德万甜 advantame
天门冬酰苯丙氨酸甲酯乙酰磺胺酸 双甜 aspartame鄄acesulfame salt

三氯蔗糖 蔗糖素 sucralose

51



以及蔗糖衍生物。 本文拟对我国目前允许使用的

AS 在食品中的应用及其人体健康风险作系统阐述。
1郾 1摇 磺胺类 AS 的应用

糖精钠是第一代 AS,自 1878 年合成以来已使

用了 140 年,甜度为蔗糖的 300 ~ 500 倍。 糖精钠是

甜价比最高的 AS,但耐热、耐碱性差。 在酸性条件

下加热,会形成苦味的邻氨基磺酰苯甲酸,影响风

味。 由于安全性受到质疑,其使用范围和用量已受

到各国政府的严格限制,如联合国粮农组织 /世界卫

生组织食品添加剂联合专家委员会评估,糖精钠的

每日允许摄入量(acceptable daily intake, ADI)不超

过 5 mg / (kg·bw),我国国标中规定凉果、话化、果糕

类最大使用量为 5郾 0 g / kg。 但目前仍存在糖精钠滥

用现象[3],在食品标签不做明示的前提下,大量使

用糖精钠替代蔗糖,会严重影响消费者,尤其是青少

年的身体健康。
甜蜜素的甜度为蔗糖的 30 倍,风味自然,稳定

性好。 甜蜜素的 ADI 为 11 mg / (kg·bw),常与蔗糖

配合使用,增强甜度、延长食品保存时间。 或与糖精

钠等甜味剂复配,能有效遮盖其后苦味并降低成

本[4]。 因此具有更为广泛的使用范围,如凉果、话
化、果糕类最大使用量为 8郾 0 g / kg,面包、糕点为 1郾 6
g / kg,饼干、果冻为 0郾 65 g / kg。 2017 年,经国家卫生

计生委食品安全标准与检测评估司对这一 AS 的安

全性评估,扩大使用范围包含方便米面制品(仅限

调味面制品),最大使用量为 1郾 6 g / kg。
安赛蜜的甜度约为蔗糖的 200 倍,甜味纯正、持

续时间长。 稳定性极好,不易光解,耐高温,pH 值适

用范围广。 可单独使用或与其他甜味剂复配使用,
协同作用明显。 与阿斯巴甜以 1颐 1合用可增强甜度

30% [5]。 可应用于罐头、果酱、饮料(最大使用量为

0郾 3 g / kg)、风味发酵乳 (0郾 35 g / kg) 及糖果 (2郾 0
g / kg)等食品中,ADI 为 15 mg / (kg·bw)。
1郾 2摇 二肽类 AS 的应用

阿斯巴甜是第一个二肽类的甜味物质。 甜度为

蔗糖的 200 倍,但热值仅为 1 / 200。 具有最接近蔗糖

的口感。 稳定性较差,在强酸强碱及高温条件下,会
产生苦味的苯丙氨酸和二嗪哌酮,因此无法应用于高

温烘焙食品[6]。 同时也不适用于苯丙酮尿症患者,需
在标签中进行明确标注。 ADI 为 40 mg / (kg·bw)。
在我国国标中允许使用范围较广泛,共覆盖 13 大类

食品,最大使用量普遍较高,如胶基糖果为 10 g / kg、
面包为 4郾 0 g / kg、巧克力制品为 3郾 0 g / kg、蜜饯凉果为

2郾 0 g / kg。 阿斯巴甜可与其他甜味剂复配使用,如与

糖精共同使用,可有效遮盖其不良口感。 或与安赛蜜

在水溶液中共结晶生成天门冬酰苯丙氨酸甲酯乙酰

磺胺酸,即双甜[7],有明显的协同增效作用,且甜味持

久,多应用于软饮料及口香糖。
阿力甜是以 L鄄天冬氨酸与 D鄄丙氨酸缩合而成

的衍生物。 甜度为蔗糖的 2 000 倍以上,改进了阿

斯巴甜稳定性较差的缺点,使其耐热耐酸碱,可用于

高温烘焙食品的使用。 但因稍带硫味,阿力甜的应用

范围较狭窄,目前国标中允许添加的食品包括冷冻饮

品、话化类、胶基糖果、餐桌甜味料、饮料类及果冻6 种。
最大 使 用 量 也 普 遍 较 低, 约 为 0郾 1 ~ 0郾 3 g / kg,
ADI 为 1 mg / (kg·bw)。

纽甜是阿斯巴甜的衍生物,代谢过程中不会产

生单个氨基酸,因此对苯丙酮尿症患者同样适用。
甜度是蔗糖的 7 000 ~ 13 000 倍。 干燥状态下稳定

性极高[8],水溶液状态下受温度、pH、时间等因素影

响,甜度稍有下降,但已能满足蛋糕等高温烘焙食品

的需求[9]。 允许使用的食品种类广泛,与阿斯巴甜

相似。 但由于其超高甜度,允许最大使用量极低,约
为 0郾 1 ~ 0郾 3 g / kg。 经安全性评估,扩大使用范围包

含方便米面制品(仅限调味面制品),最大使用量为

0郾 06 g / kg。 ADI 为 2 mg / (kg·bw)。
爱德万甜是一种新型食品添加剂,以阿斯巴甜

和香兰素为原料反应制得。 其甜味可达蔗糖 20 000
倍,是已知甜度最高的甜味剂,因此用量可远低于现

有市场上其他甜味剂。 具有和阿斯巴甜相似的感官

味道,但仅需 1 / 100 的使用量即可达到与阿斯巴甜

相同的甜度,不会引发苯丙酮尿症或其他氨基酸代

谢性疾病。 我国于 2017 年 10 月,由国家卫生计生

委食品安全标准与监测评估司第 8 号文件公布,允
许添加到发酵乳、加工水果、饮料、果冻等 9 大类食

品中,最大使用范围为 0郾 000 4 ~ 0郾 12 g / kg。 ADI 为
5 mg / (kg·bw)。
1郾 3摇 蔗糖衍生物 AS 的应用

三氯蔗糖是蔗糖分子中的三个羟基被氯原子所

取代形成的衍生物,甜度为蔗糖的 600 倍。 耐热性

比阿力甜更好,在高温烘焙、灭菌、干燥等食品加工

工艺中不受影响。 对酸性至中性食品均适用,且在

碳酸饮料高速灌装过程中不易产生气泡。 不被人体

代谢、吸收,不产生热量。 感官特性与蔗糖相似,因
此应用范围较广泛,特别可应用于醋、酱油、沙拉酱

等调味品中,最大使用范围为 0郾 25 ~ 1郾 25 g / kg,ADI
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为 15 mg / (kg·bw)。

2摇 AS 的健康风险

2郾 1摇 代谢性疾病

糖精钠、三氯蔗糖、阿斯巴甜、安赛蜜[10] 等 AS
的长期摄入会加剧葡萄糖耐受不良,这是通过改变

肠道菌群的组分和功能而诱导产生的[11]。 Chi
等[12]研究了喂食纽甜 4 周的小鼠肠道微生物组分,
发现厚壁菌显著减少,而拟杆菌明显增多。 与对照

组小鼠的代谢模式有所不同,一些关键基因,如丁酸

合成基因在摄入甜食的小鼠中明显减少,同时这些

小鼠的粪便代谢物中多重脂肪酸、脂质、胆固醇含量

增加,而苹果酸、甘油酸等却有很大程度降低。
Palmnas 等[13]发现喂食阿斯巴甜 8 周的小鼠粪便中

存在大量的肠杆菌科和梭状芽孢杆菌属,相比于对

照组虽然小鼠摄入热量少,体重减轻,但由于阿斯巴

甜经代谢可产生大量的葡萄糖异生反应前体物质丙

酮酸,因此这些小鼠发生了高空腹血糖及显著的胰

岛素不耐受性。 同时,和小鼠实验结果类似,健康人

群与 II 型糖尿病患者之间也存在这种肠道微生物

组分的差异[14 - 15]。 Suez 等[16] 对 7 位摄入大量 AS
的健康志愿者进行血糖检测,其中 4 位受试者后来

出现了葡萄糖耐受不良现象。 Lertrit 等[17]对未摄入

AS、血糖正常的健康志愿者进行葡萄糖耐量试验,
随机交叉盲服 200 mg 三氯蔗糖或安慰剂,其中三氯

蔗糖组志愿者的急性胰岛素反应、全身胰岛素敏感

性等指标均低于对照组,而活性 GLP鄄1 含量显著高

于对照组。
此外,肠道菌群失调也可能引发代谢性炎症,进

而产生糖尿病和肥胖症。 Bian 等[18] 在小鼠饮用水

中连续 6 个月加入三氯蔗糖,经 16S rRNA 基因测

序、功能基因富集分析和代谢组学方法测定发现实

验组小鼠肠道菌群有明显改变,促炎基因富集,代谢

产物紊乱。 此时三氯蔗糖添加量尚低于其 ADI,表
明可接受摄入量下的三氯蔗糖长期食用仍会增加代

谢性炎症的风险。
与高热量糖分的过量摄入所导致的肥胖不同,

以 AS 替代糖类会引发神经元系统的补偿机理[19],
这是因为虽然 AS 刺激了口咽部的甜味受体,满足

了感官需求,但由于其不供能或不参与代谢使得血

糖和胰岛素分泌无法达到同等水平[20],从而引起更

大的食物和能量的渴求[21]。 Feijo 等[22]在饲料中添

加甜度水平相近的蔗糖、糖精钠、阿斯巴甜喂养大鼠

12 周,其中添加了 AS 的两组大鼠体重远高于添加

蔗糖组,但总能量摄入没有组间差别。 流行病学研

究也表明 AS 的使用与人群 BMI 的增长有正相关关

系。 Chia 等[23]通过对 1 454 名志愿者历经 10 年的

追踪研究发现,日常饮食中含 AS 的人群,其 BMI 和
腰围都显著高于不摄入 AS 的人群。 妊娠期妇女每

日饮用含 AS 的饮料也会增加婴儿 BMI 过高的风

险[24]。 若双亲经常饮用添加糖分的饮料,其子女发

生肥胖的风险为 1郾 18;而双亲饮用添加 AS 的饮料,
其子女发生肥胖的风险则上升为 1郾 59[25]。
2郾 2摇 神经系统疾病

动物和人体实验均表明,AS 会对神经行为和功

能产生影响[26]。 Ibi 等[27] 在小鼠的低碳水化合物

饲料中添加安赛蜜喂食 4 周,行为分析结果显示,实
验组小鼠的水摄入量明显增加,在 Y 型迷宫测试中

的短期记忆、新物体识别测试中的对象认知记忆都

有所降低,原因在于其额叶皮质的葡萄糖水平降低,
从而影响认知功能。 阿斯巴甜的代谢产物———甲醇

会增加大脑的氧化应激以及记忆衰退速度,与阿尔

兹海默症的发病密切相关[28]。 Ashok 等[29] 给大鼠

喂食阿斯巴甜 90 d,发现神经源性一氧化氮合酶的

蛋白表达明显增加,诱导一氧化氮合酶产生,使一氧

化氮自由基增多,从而改变细胞膜完整性,导致神经

元坏死或凋亡。 他们还发现,大鼠海马锥体细胞层

NMDAR1鄄CaMKII鄄ERK / CREB 信号通路活化受到抑

制,造成学习能力及空间识别记忆的下降。 Lindseth
等[30]将健康成人分为两组,分别在日常饮食中添加

高(25 mg / (kg·bw))、低(10 mg / ( kg·bw))含量的

阿斯巴甜,食用 8 d 后对比其食物摄入量、情绪和抑

郁量表,进行工作记忆和空间取向的认知测试。 结

果表明,摄入高含量阿斯巴甜的人群表现出更多的

易怒、沮丧情绪,并且在空间取向的认知测试中表现

不佳。 但此时阿斯巴甜摄入量尚未超过其 ADI 值

(40 mg / (kg·bw)),提示应进一步研究并注意控制

AS 的摄入量,避免长期的摄入累积。
2郾 3摇 心脑血管疾病

饮用含 AS 的软饮料会增加脑卒中及痴呆的风

险。 Pase 等[31]对 2 888 名年龄大于 45 岁以及 1 484
名年龄大于 60 岁的志愿者进行了 10 年的跟踪调

查,分析其罹患意外中风及新发痴呆的风险,并应用

食物频率调查问卷对饮料摄入量进行量化。 整个随

访过程中,他们共观察到 97 例脑卒中(包括 82 例缺
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血性中风) 和 81 例痴呆 (包括 63 例阿尔兹海默

症)。 分析结果显示,含 AS 软饮料的短期大量摄入

及长期积累会增加缺血性中风、痴呆和阿尔兹海默

症的风险,风险比为 2郾 96 和 2郾 89。 Bernstein 等[32]

对 84 085 名女性和 43 371 名男性进行了前瞻性队

列研究,探索含 AS 的饮料的摄入与罹患脑卒中的

相关性。 经 20 年以上跟踪调查,共记录到 1 416 名

男性、2 938 女性患脑卒中,分析得每日摄入含 AS
的饮料患脑卒中的风险比为 1郾 16,这一数值与每日

摄入含糖饮料的风险比相似,表明 AS 虽然大多不

参与代谢、不提供热量,但与糖一样都可能诱发心脑

血管疾病。
2郾 4摇 遗传毒性

体外实验证实阿斯巴甜[33] 和糖精[34] 等 AS 都

会造 成 DNA 损 害, 且 具 有 遗 传 毒 性。 Bandyo鄄
padhyay 等[35]应用单细胞凝胶电泳技术检测发现,
口服不同浓度阿斯巴甜、安赛蜜及糖精钠等 AS 均

对大鼠骨髓细胞 DNA 造成损伤,并且安赛蜜和糖精

钠的影响要高于阿斯巴甜。 长期摄入高浓度阿斯巴

甜的大鼠,嗜多染红细胞微核率、染色体总畸变数及

不正常精子数目均有显著增加[36]。 过量 AS 的摄入

也会对妊娠期个体及子代健康产生影响,妊娠期母

鼠每日接受 50郾 4 mg 阿斯巴甜胃饲后,母鼠及其娩

出的幼鼠与对照组相比体重减轻,肝组织损伤率高,
骨髓细胞染色体畸变和 DNA 断裂等不良事件都明

显增加[37]。
2郾 5摇 肝损伤和癌症

长期摄入 AS 会导致肝组织中氧化还原状态失

衡[38]。 Alkafafy 等[39] 喂食大鼠 4 倍 ADI 的糖精

(100 mg / (kg·bw))或阿斯巴甜(1 000 mg / (kg·bw))
8 周,发现糖精是潜在的氧化应激诱导物,引起总抗

氧化能力及过氧化氢酶活的显著降低,大鼠肝脏切

片显示阿斯巴甜和糖精可明显改变组织学形态,肝
组织结构紊乱、中央静脉和肝血窦堵塞、单核细胞浸

润、门静脉周纤维化、胆道增生,肝脏中活性氧增多,
伴随白细胞浸润增加等炎症反应,引起肝中毒。
Dhurandhar 等[40] 将 大 鼠 灌 胃 三 氯 蔗 糖

(3 g / (kg·d))30 d,观察肝脏的石蜡切片可见肝细

胞呈斑片状变性,伴 Kupffer 细胞增生、淋巴细胞浸

润、肝窦扩张、 肝纤维化。 此外, 关键致癌基因

h鄄Ras 的超表达和肿瘤抑制基因 P27 的表达下调提

示长期暴露 AS 可能引起肝癌。 另有研究表明,将
阿斯巴甜作用于宫颈癌 HeLa 细胞,细胞活性没有

明显改变,而肿瘤抑制基因 p53 和促凋亡基因 BAX
表达下调,同时抗凋亡基因 BCL鄄1 表达上调,提示

阿斯巴甜可抑制肿瘤细胞凋亡[41]。

3摇 结束语

自第一代糖精钠被发明以来,已历经多种 AS 的更

新换代。 而全球糖价的持续走高,使得甜味剂行业替

代效应开始凸显,也反映了甜味剂市场的巨大需求。
我们应该审慎地意识到,随着人们对糖精、甜蜜素等初

代 AS 的安全性质疑,其使用范围和用量已受到各国政

府的严格限制;而目前对爱德万甜、阿力甜等新型 AS
的初步研究表明,其在动物和人体内都有较好的耐受

性,无全身毒性,较之传统的甜味剂具有更高的安全

性[42],但其长期效应仍需观察,人类对甜味剂的开发和

健康风险研究仍然在路上。
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Human Health Risks of Artificial Sweeteners

ZHAO Hui,摇 WANG Xinxuan*

(Tianjin Key Laboratory of Food Biotechnology / School of Biotechnology and Food Science,
Tianjin University of Commerce, Tianjin 300134, China)

Abstract: Artificial sweeteners (AS) are favored by food manufacturing markets and consumers due to
their high sweetness, low prices and low calories. At present, 9 kinds of AS are approved in more than
10 categories of food and beverages in China. However, the emerging animal experimental and epidemio鄄
logical studies have shown that long鄄term and high consumption may lead to metabolic diseases including
hyperglycemia, glucose intolerance and obesity, and cause nervous system abnormalities such as irritabi鄄
lity, depression, memory decline and Alzheimer蒺s disease. Moreover, some AS even are linked to geno鄄
toxicity and carcinogenicity. Given the possible health risks of AS, it is necessary to control AS consump鄄
tion, or to develop new AS with a tendency. Meanwhile, the further safety studies regarding new AS
should be enhanced.

Keywords: artificial sweeteners; health risks; glucose intolerance; neurologic abnormality; memory
decline
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