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摘要 随着人口老龄化速度加快, 我国以阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)为主的老年痴呆发病人数持续 

增加. 多项研究证据表明, 糖摄入量过高是患阿尔茨海默病的重要风险因子之一. 随着零糖零卡健康生活方式提 

出, 天然甜味剂因安全性高、低热量和代谢方式简单等优点被广泛应用于食品和医药行业. 然而, 天然甜味剂作 

为糖替代品在食品中添加是否能有效降低患阿尔茨海默病的风险? 为评估目前常用的天然甜味剂对阿尔茨海默 

病的影响, 本研究应用AD线虫模型对7个目标甜味剂进行筛选. 得到的主要研究结果如下: 根皮苷、罗汉果苷、 

甜茶苷、甜菊糖苷、赤藓糖醇能有效延缓CL4176麻痹、改善CL2355学习缺陷; D-阿洛酮糖加速CL4176麻痹, 且 

未能改善CL2355学习缺陷; 木糖醇作用效果不明显. 本研究结果为天然甜味剂的安全使用提供理论依据. 

关键词 阿尔茨海默病, 天然甜味剂, CL4176, CL2355    

阿尔茨海默病(Alzheimer’s diseases, AD)是一种进 

行性发展的、不可逆的神经退行性疾病, 临床症状主 

要表现为认知减退、记忆障碍, 病理特征主要表现为 

神经元细胞外Aβ肽沉积形成的斑块和细胞内过度磷 

酸化tau蛋白形成的神经纤维缠结. 目前, 市面上尚不 

存在阿尔茨海默病治愈性药物, 常用的药物包括多奈 

哌齐、加兰他敏、美金刚、他克林和卡巴拉汀等, 但 

是这些化学类药物仅能用于缓解症状, 并且长期使用 

有潜在副作用 [1]. 相比之下, 天然产物及提取物具有作 

用温和、多靶点、多途径和负面效应小等特点, 在AD 
治疗和干预方面有广阔的应用前景. 天然甜味剂作为 

天然产物的一个大类, 对糖尿病、心血管疾病、癌 

症、龋齿等疾病有不同程度的预防和治疗效果, 近几 

年研究者们对天然甜味剂应用于阿尔茨海默病防治的 

关注度越来越高 [2].  
多种天然甜味剂在AD模式生物中能有效改善AD 

相关症状, 有望成为治疗或缓解阿尔茨海默病候选药 

物. 木姜叶柯中提取的三叶苷可通过AMPK/Nrf2/ 
SIRT3信号通路对神经细胞的氧化损伤起保护作用 [3]. 
甘草苷属于二氢黄酮类化合物, 小鼠AD模型摄入甘草 

苷能有效改善Aβ肽诱发的空间学习和记忆障碍、降 

低海马体区神经元凋亡率, 能有效逆转Aβ导致的谷胱 

甘肽过氧化物酶和超氧化物歧化酶表达异常, 从而达 

到抗氧化效果 [4]. 富含酚类的枫树糖浆能降低Aβ和 

TAU蛋白的聚集, 并且在秀丽隐杆线虫和小鼠AD模型 

中有明显的抗炎症效果 [5]. 罗汉果苷的抗炎症和抗氧 
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化性质能有效改善线虫AD模型CL2355相关症状 [6]. 新 

橙皮苷二氢查尔酮可通过抑制β-位点淀粉前体蛋白切 

割酶1(BACE1)活性和Aβ累积、加速氧自由基清除来 

缓解AD症状 [7]. 柚皮苷二氢查耳酮可通过降低Aβ斑块 

累积、抑制神经元炎症和促进神经发生改善AD小鼠 

认知缺陷和相关神经病理表征 [8]. 山梨糖醇引起的高 

渗透压促使 SH-SY5Y细胞TAU蛋白水解和细胞凋亡, 
此机制依赖于JNK途径对caspase-3激活 [9]. 2023年5月 

韩国学者发表在Biomed Pharmacother研究显示, 提取 

自绣球花的天然甜味剂叶甜素能够抑制Aβ淀粉样蛋 

白聚集, 并且能分解Aβ斑块, 在动物模型中研究表明 

叶甜素可改善记忆障碍、降低神经炎症 [10]. 除上所述, 
国内外已开发利用的多种天然甜味剂, 如甜茶苷、赤 

藓糖醇、D-阿洛酮糖等, 在阿尔茨海默病治疗潜力方 

面的研究相对较少. 本研究用AD线虫模型CL4176和 

CL2355对目前常用的7个目标甜味剂进行筛选, 评估 

其对阿尔茨海默病的影响, 为天然甜味剂的安全使用 

提供参考.  

1 材料和方法  

1.1 材料  

线虫株CL4176 dvIs27[myo-3p::Aβ 1-42::let-851 
3ʹUTR+rol-6(su1006)]X, CL802[smg-1(cc546)I; rol-6 
(su1006)II], CL2355 dvIs50[pCL45(snb-1p::Aβ 1-42 
3ʹUTR+mtl-2::GFP]I, CL2122 dvIs15[(pPD30.38) 
unc-54+(pCL26)mtl-2::GFP]均购自Caenorhabditis Ge
netic Center (USA).  

1.2 实验方法 

1.2.1 线虫培养及同步化方法  

线虫培养及同步化方法参照文献[11]. 本研究所 

用线虫株均为转基因株系, 培养在16°C, CL4176和 

CL2355转移到25°C诱导Aβ表达. CL4176即使在低温 

也会表达少量Aβ, 会发生转基因拷贝选择性丢失. 因 

此, CL4176传代采用挑虫法, 而不是切取种板培养基 

转移到新板. 培养线虫的NGM培养基配制方法如下: 
称取2.5 g蛋白胨, 3 g氯化钠, 加去离子水定容至1 L, 
琼脂粉的添加比例为1.8%. 高压灭菌后, 加入25 mL磷 

酸盐缓冲液, 以1‰的比例添加MgSO 4(1 mol/L)、 

CaCl 2(1 mol/L)和胆固醇(5 mg/mL). 将培养好的 

Escherichia coli OP50菌液接种到NGM板上, 过夜培 

养, 以备后续线虫培养. 线虫接种到食物板上, 在光学 

显微镜下观察到虫体内有大量卵产生时, 用M9缓冲液 

洗下虫子并转移至15 mL离心管内, 清洗2~3次, 充分 

去除OP50菌体; 在虫悬液中加入适量裂解液(H 2O: 
NaClO: 5 mol/L NaOH=12:4:1); 裂解完毕, 加入M9 
缓冲液终止反应, 4000×g, 离心2 min, 洗涤5遍以上, 
直至无明显次氯酸钠残留气味; 收集到的虫卵转移 

到3 cm平皿中, 加适量M9缓冲液, 置于16°C培养箱 

中进行孵化.  

1.2.2 线虫麻痹实验  

线虫麻痹实验参照文献[12]. 用头发丝挑取10~15 
条怀孕的CL4176成虫于实验板上让其产卵, 2 h后挑出 

成虫, 虫卵数量控制在50~60个; 培养在16°C长到L3阶 

段, 实验板转移到25°C诱导Aβ产生; 转温度24 h后, 统 

计实验板上总虫量; 线虫麻痹快慢与Aβ拷贝数有关, 
预实验观察到转温度40 h左右麻痹进程加速; 转温度 

40 h后开始计线虫麻痹数量, 当虫体僵直, 用头发丝拨 

动虫体无明显尾部摆动, 记为麻痹; 之后每2 h统计一 

次, 直至线虫完全麻痹; 计算每个时间点的线虫麻痹 

率, 制作麻痹曲线(未麻痹率=未麻痹虫数/总虫数). 

1.2.3 趋化实验  

用于趋化实验的平板是NGM板, 在趋化板背面沿 

平板直径分别在两侧画直径为1 cm圆圈, 分别标记为 

A和B. 在平板边缘离A圈和B圈圆心0.5 cm处分别滴 

加1 μL 0.5 mol/L叠氮化钠, A圈圆心加1 μL 1‰二乙 

酰(95%乙醇稀释), B圈圆心加1 μL 95%乙醇. 大约150 
条年轻成虫放置于趋化板正中央, 1 h后统计A圈和B 
圈中的线虫数目, 趋化指数(CI)=((A–B)/总虫数).  

1.2.4 二乙酰－饥饿负向联想性学习实验  

实验步骤参照文献[13]. 二乙酰对于线虫是强吸 

引性物质, 然而当在无食物的NGM板上对线虫进行二 

乙酰预暴露处理, 产生饥饿联想性学习, 线虫对二乙酰 

表现出厌恶反应. 具体步骤如下: CL2355和对照株 

CL2122同步化后孵化出的L1线虫接种到实验板上在 

16°C培养36 h, 随后转移到25°C培养24 h, 诱导Aβ表 

达. 培养好的线虫一部分用于检测在天然状态下的趋 

化指数. 一部分转移至无食物的NGM平板(6 cm)上, 
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并在平板盖子上划2 μL二乙酰纯品, 在25°C训练1.5 h. 
训练结束, 检测线虫学习情况.  

1.2.5 数据统计  

通过独立t检验或单向 ANOVA分析评估甜味剂对 

AD模型的影响, 统计学比较采用GraphPad Prism 5进 

行. 每个数据都来自至少3个生物学重复. ns表示无明 

显差异(P≥0.05), *表示有差异(P<0.05), **表示差异性 

显著(P<0.01), ***表示差异性极显著(P<0.001). 

2 结果  

2.1 目标天然甜味剂的选取  

天然甜味剂大多数是植物或微生物的次生代谢产 

物, 按化学结构主要分为: 糖甙类、糖醇类、多肽类及 

其他. 不同类型, 甚至同一类型天然甜味剂在理化性 

质、代谢途径方面存在很大差异. 结合文献报道, 本 

研究选取7个(4个糖苷类, 2个糖醇类, 1个其他类型)应 

用潜力较大的天然甜味剂, 评估其在阿尔茨海默病中 

的影响(表1).  

2.2 糖苷类天然甜味剂对阿尔茨海默病的影响  

糖苷类甜味剂多提取自植物, 甜度高, 广泛应用于 

医药及食品加工, 安全性认同度较高. 糖苷类甜味剂由 

糖残基和配糖体通过糖苷键连接形成. 罗汉果苷、甜 

茶苷、根皮苷和甜菊糖苷有不同程度的抗氧化和抗炎 

症效果, 有一定的食补及药用价值. 已有研究证据表 

明, 2 mmol/L罗汉果苷能改善CL2355中Aβ引发的毒 

性 [21], 10 μmol/L根皮苷能有效改善CL4176麻痹 [22]. 根 

据阳性对照罗汉果苷和根皮苷的作用浓度, 设置浓度 

梯度0、10 μmol/L、100 μmol/L、1 mmol/L、5 mmol/L, 

统计不同时间点CL4176的麻痹情况 .  阴性对照株 

CL802不表达Aβ, 线虫不麻痹. 4种糖苷类甜味剂均能 

不同程度的延缓CL4176麻痹, 且根皮苷和甜菊糖苷有 

剂量依赖性倾向(图1). 以上实验结果表明, 糖苷类天 

然甜味剂有潜在的阿尔茨海默病防治效果. 

2.3 糖醇类天然甜味剂对阿尔茨海默病的影响  

糖醇是继糖苷类甜味剂之后应用较广泛的一类甜 

味剂, 既可以从天然物质中提取, 也可以通过化学合成 

获得, 其分子结构是多元醇, 包括赤藓糖醇、木糖醇、 

山梨糖醇等. 糖醇类甜味剂甜度较低, 多用于生产无糖 

或低糖食品, 过量使用可能会因肠道菌群紊乱而引起 

腹泻. 为评估糖醇类甜味剂对AD的影响, 检测了不同 

浓度条件下赤藓糖醇和木糖醇对CL4176麻痹率的影 

响. 结果发现, 赤藓糖醇能延缓CL4176麻痹, 无明显剂 

量依赖性(图2A); 木糖醇作用不显著(图2B).  

2.4 其他类天然甜味剂对阿尔茨海默病的影响  

除糖苷和糖醇类, 还有一些应用较广的稀有类甜 

味剂. D-阿洛酮糖是果糖的C-3差向异构体, 具有低热 

量、低代谢率、神经保护、降血糖、降脂等功能. D- 
阿洛酮糖仅在少量植物和特定细菌中被发现, 并不存 

在于动物体, 主要通过化学和生物转化合成. 有趣的 

是, 经D-阿洛酮糖处理, 加速CL4176麻痹发生(图3).  

2.5 目标天然甜味剂对CL2355的作用  

为进一步验证目标甜味剂对AD的效用, 选用另一 

AD模型CL2355. 在CL4176中, Aβ表达在体壁肌肉细 

胞; 而CL2355中Aβ表达在头部神经元, 表现为学习缺 

陷, 模拟AD患者认知障碍. 根据上述实验结果, 罗汉果 

苷、根皮苷、甜菊糖苷的筛选浓度确定为100 μmol/L, 

表 1 目标天然甜味剂描述 

Table 1 Description of the targeted natural sweeteners 

名称 CAS编号 功能 

甜茶苷(rubusoside) 64849-39-4 抗炎、抗过敏、抗衰老, 调节糖代谢和脂代谢 [14] 

罗汉果苷(mogroside) 88901-38-6 抗氧化、抗菌、抗氧化、提高免疫力, 降糖、降血脂 [15] 

根皮苷(phlorizin) 60-81-1 抑菌、抗氧化、降糖、改善记忆力 [16] 

甜菊糖苷(stevioside) 57817-89-7 降糖、降血脂、抗菌、抗肿瘤 [17] 

木糖醇(xylitol) 87-99-0 稳定血糖、防龋齿、提高肝功能 [18] 

赤藓糖醇(erythritol) 149-32-6 抗氧化、防龋齿 [19] 

D-阿洛酮糖(D-allulose) 551-68-8 降糖、降脂、神经保护 [20] 
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甜茶苷、赤藓糖醇和D-阿洛酮糖确定为1 mmol/L. 在 

二乙酰 -饥饿联想性学习模型中 ,  训练后对照株 

CL2122对二乙酰的趋化性显著降低, 而CL2355仍表 

现出较强的趋化性. 除罗汉果苷能提高学习能力, 目 

标甜味剂均不影响对照株CL2122的天然趋化性和学 

习能力(图4A, C). 甜茶苷、甜菊糖苷、罗汉苷、根皮 

苷、赤藓糖醇处理后, CL2355的学习缺陷得以不同程 

度改善(图4B, D), 而D-阿洛酮糖处理仍表现为严重的 

学习缺陷(图4D), 上述结果和CL4176中得到的表型结 

果相符.  

3 结论 

本文应用AD模型CL4176和CL2355评估了甜茶 

图 1 根皮苷、罗汉果苷、甜茶苷、甜菊糖苷对CL4176的作用. A: 根皮苷延缓CL4176麻痹. B: 罗汉果苷延缓CL4176麻痹. C: 
甜茶苷延缓CL4176麻痹. D: 甜菊糖苷延缓CL4176麻痹 
Figure 1 The effects of phlorizin, mogroside, rubusoside, and stevioside on CL4176. A: Phlorizin delayed Aβ-induced paralysis in CL4176. B: 
Mogroside delayed Aβ-induced paralysis in CL4176. C: Rubusoside delayed Aβ-induced paralysis in CL4176. D: Stevioside delayed Aβ-induced 
paralysis in CL4176  

图 2 赤藓糖醇、木糖醇对CL4176的作用. A: 赤藓糖醇延缓CL4176麻痹. B: 木糖醇对CL4176作用不显著 
Figure 2 The effects of erythritol and xylitol on CL4176. A: Erythritol delayed Aβ-induced paralysis in CL4176. B: Xylitol had no significant effect 
on CL4176  
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苷、甜菊糖苷、罗汉果苷、根皮苷、赤藓糖醇、木 

糖醇和D-阿洛酮糖对阿尔茨海默病的影响. 4个糖苷 

类甜味剂能不同程度缓解AD模型相关症状, 暗示糖 

苷类甜味剂有潜在的Aβ清除和神经保护作用. 已有 

研究对罗汉果苷和根皮苷在阿尔茨海默病中的保护 

作用进行探讨, 本文重点讨论甜茶苷和甜菊糖苷. 近 

期一项研究表明, 甜茶苷能减轻MPTP(1-甲基-4-苯 

基-1,2,3,6-四氢吡啶)诱导的帕金森(Parkinson’s dis
ease, PD)小鼠模型体重减轻、运动障碍、细胞凋亡 

和神经炎症, 并且改变了PD小鼠的肠道微生物组成 

和代谢物特征 [23], 甜茶苷可能通过类似机制调控阿 

尔茨海默病发生发展. 在脑缺血再灌注损伤模型中, 
甜菊糖苷显示出的潜在神经保护效果与过氧化物酶 

体增殖激活受体-γ(PPAR-γ)有关 [24], PPAR-γ的激活 

可减少炎症因子的产生 ,  抑制神经细胞的凋亡 ,  
PPAR-γ可能也是甜菊糖苷改善阿尔茨海默病的重要 

靶标. 赤藓糖醇能改善AD症状, 而木糖醇作用不显 

著, 这可能和它们的代谢方式不同有关. 赤藓糖醇不 

参与机体糖代谢, 几乎不会引起血糖变化. 而木糖醇 

大部分通过肝脏代谢, 一部分转化成葡萄糖, 另一部 

分则被氧化, 可以被人体消化吸收, 并可能会引起血 

糖变化. 2011~2020年间, 美国食品与药物监督管理 

局(FDA)确定D-阿洛酮糖可作为食品添加剂并且不 

计入总碳水化合物. 而D-阿洛酮糖在AD线虫模型中 

表现出负面效应. 近期一项研究发现, D-阿洛酮糖处 

理改变了结肠炎小鼠的肠道菌群结构, 导致小鼠结肠 

炎恶化 [25]. 尽管D-阿洛酮糖对控糖和控脂的有益影 

响, 但随着应用范围的扩大, 对D-阿洛酮糖安全使用 

的评估应进一步严格细化.  

图 3 D-阿洛酮糖加速CL4176麻痹 
Figure 3 D-allulose accelerated Aβ-induced paralysis in CL4176  

图 4 目标甜味剂对CL2122和CL2355的作用. A: 罗汉果苷提高CL2122学习能力. B: 根皮苷、罗汉果苷、甜菊糖苷改善 
CL2355学习缺陷. C: D-阿洛酮糖、赤藓糖醇、甜茶苷不影响CL2122学习能力. D: 赤藓糖醇、甜茶苷能补救CL2355学习缺 
陷, 而D-阿洛酮糖不能 
Figure 4 The effects of target sweeteners on CL2122 and CL2355. A: Mogroside enhanced the learning ability of CL2122. B: Phlorizin, mogroside, 
and stevioside rescued the learning defect of CL2355. C: D-allulose, erythritol, and rubusoside had no effect on the learning ability of CL2122. D: 
Erythritol and rubusoside rescued the learning defect of CL2355, but not D-allulose  
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基于上述研究结果, 后续将从Aβ清除机制、炎症 

免疫、肠道菌群改变等角度挖掘目标甜味剂在阿尔茨 

海默病中的作用机制, 为甜味剂的安全使用提供理论 

评估依据.    
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Investigating the role of natural sweeteners in AD nematode models 

LI Le, DAO YiTing & ZHU Man* 

College of Biological and Food Engineering, Qujing Normal University, Qujing 655011, China 
* Corresponding author, E-mail: zhuman@mail.qjnu.edu.cn 

As the global population ages, the incidence of dementia, particularly Alzheimer’s disease (AD), is increasing in China. Extensive 
research has identified excessive sugar consumption as a significant risk factor for Alzheimer’s disease. With the introduction of zero- 
sugar and zero-calorie healthy lifestyles, natural sweeteners are widely used in the food and pharmaceutical industries due to their 
high safety, low-calorie content, and simple metabolic pathways. However, it remains to be investigated whether natural sweeteners, 
as sugar alternatives in foods, can potentially mitigate the risk of Alzheimer’s disease. This study employed the AD nematode model 
to investigate the impact of seven common natural sweeteners on Alzheimer’s disease. Results suggest that phlorizin, mogroside, 
rubusoside, stevioside, and erythritol can delay CL4176 paralysis and improve CL2355 learning defects. In contrast, D-allulose 
accelerated CL4176 paralysis and did not improve CL2355 learning defects, while xylitol showed no significant effect. This study 
provides a theoretical basis for the safe use of natural sweeteners. 

Alzheimer’s disease, natural sweetener, CL4176, CL2355 
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