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摘要：甜叶菊（Stevia rebaudiana Bertoni）作为一种兼具重要商业价值和健康应用前景的天然甜味剂，近年来在食品工业和功能

性食品领域受到广泛关注。其叶片富含的甜菊糖苷具有高甜度、零热量的特性，使其成为替代人工甜味剂的理想选择。近年来，越来

越多的证据表明，甜叶菊及其活性成分不仅具有优异的甜味特性，更展现出包括抗氧化与抗炎、治疗代谢相关疾病、抗癌与调控细胞

周期、保护胃肠与肝肾、抗菌与维持口腔健康等在内的多重药理作用。这些突出的利用价值使得甜叶菊在食品、保健品、动物饲料、

环境治理等多个领域展现出巨大的应用潜力。该文系统综述了甜叶菊活性成分的化学成分、药代动力学特征、药理性质及安全性评估，

并阐述了其在食品、保健、农业等领域的创新应用。此外，文章分析了甜菊糖苷生物合成的最新进展，并提出了促进瑞鲍迪苷 M 规

模化生产的策略。该文旨在为甜叶菊在多行业领域的深度开发利用提供科学支撑，以期推动甜叶菊产业向高附加值、多元化方向可持

续发展。 
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Abstract: Stevia rebaudiana Bertoni has gained significant attention in the food industry and functional food sector as a natural sweetener 

with both commercial value and health benefits. The leaves contain steviol glycosides, which are high-intensity, zero-calorie sweetening 

compounds that serve as ideal alternatives to artificial sweeteners. Growing evidence indicates that beyond its sweetening properties, stevia and 

its active components exhibit multiple pharmacological effects, including antioxidant and anti-inflammatory activities, management of metabolic 

disorders, anticancer and cell cycle regulation, gastrointestinal and hepatorenal protection, as well as antibacterial and oral health benefits. These 

versatile properties make Stevia a promising ingredient for diverse applications in food products, dietary supplements, animal feed, and 

environmental remediation. This paper systematically reviews the chemical composition, pharmacokinetic characteristics, pharmacological 

properties, and safety evaluation of Stevia's bioactive compounds, while highlighting its innovative applications in food, healthcare, and 

agriculture. We further analyze recent advances in the biosynthesis of steviol glycosides, particularly focusing on strategies to facilitate the 

industrial-scale production of the more palatable rebaudioside M. Our findings provide scientific support for the expanded utilization of Stevia 

across multiple industries, with the goal of promoting sustainable development of high-value, diversified Stevia-based products. 
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随着现代生活方式的改变，过量摄入精制糖（如蔗糖、葡萄糖、果糖等）与肥胖、2 型糖尿病等慢性代谢性

疾病的关联性已得到广泛证实，促使全球食品工业加速开发代糖解决方案。虽然人工合成甜味剂（如阿斯巴甜、

三氯蔗糖）凭借其高甜价比占据主要市场份额[1]。但流行病学研究揭示其长期摄入可能与肠道菌群失调和糖代谢

异常相关[2,3]，这一发现推动了天然甜味剂的研发热潮。 

甜叶菊（Stevia rebaudiana Bertoni）作为原产于南美洲巴拉圭与巴西交界地区的菊科植物[4]，其叶片中富含的

甜菊糖苷（Steviol Glycosides，SGs）具有零热量、高甜度（达蔗糖 300 倍）及卓越的理化稳定性（耐 100 ℃高温、

pH 2~10）等特性[5,6]，这些优异的理化性质使其成为食品行业理想的糖替代品。 

作为食品添加剂，甜叶菊提取物已通过联合国粮农组织和世界卫生组织下的食品添加剂联合专家委员会（Joint 

FAO/WHO Expert Committee on Food Additives，JECFA）[7]、澳大利亚新西兰食品标准局（Food Standards Australia 

New Zealand，FSFANZ）与欧洲食品安全局（European Food Safety Authority，EFSA）[8]等权威机构的安全评估，

被批准在各类食品中应用。除甜味功能外，研究还发现甜叶菊及其活性成分具有治疗代谢性相关疾病、抗氧化与

抗炎、抗癌与调控细胞周期、保护胃肠与肝肾、抗菌与维持口腔健康等药理作用[9-11]。作为一种多功能植物资源，

甜叶菊产业化应用已从传统甜味剂扩展到健康食品、医药保健和环境治理等多个领域[12-14]。尽管在食品工业中已

形成完整的全球供应链，但感官品质缺陷（如后苦味和金属余味）仍是制约其市场拓展的关键因素[15]。为此，研

究者开发了酶改性[16-18]、风味掩蔽[19]和分子育种筛选低苦味基因型植株[20]等多种改良技术。值得注意的是，甜叶

菊产业正面临不同应用场景下安全性评价的完善、长期使用效果的验证以及生产工艺的优化等挑战。 

近年来，随着清洁标签和天然健康食品趋势的兴起，甜叶菊在全球食品市场的应用持续扩大，随着研究的不

断深入和技术的持续进步，甜叶菊有望在促进人类健康和可持续发展方面发挥更加重要的作用。本文系统综述甜

叶菊的化学成分、药代动力学、药理作用、毒理与安全性、应用与生物合成进展，旨在为开发更优质的甜味解决

方案提供科学参考。 

1  化学成分 

甜叶菊因其叶片富含独特的甜菊糖苷（Steviol Glycosides，SGs）而成为重要的天然甜味剂来源。作为一类具

有四环二萜骨架的植物次生代谢产物，SGs 以贝壳杉烯苷元——甜菊醇（Steviol）为核心骨架，在 C-13 和 C-19

位点通过 1,2-、1,3-、1,4-及 1,6-位的 α 或 β 糖苷键与不同种类和数量的糖基团连接，形成结构多样的糖苷类化合

物[20]（图 1 和表 1）。目前已鉴定出 40 余种 SGs，其中甜菊苷（Stevioside，STE）和瑞鲍迪苷（Rebaudioside，Reb）

A 含量最为丰富，分别占干重的 22%~62%（m/m）和 5%~22%（m/m）[21]。SGs 的甜味特性和应用价值因其结构

差异而不同。STE 的甜度约为蔗糖的 250~300 倍，但存在明显后苦味，这限制了其在食品饮料中的应用。相比之

下，Reb A 的甜度可达蔗糖的 450 倍，且苦味较低，因此成为目前食品工业中最广泛使用的甜菊糖苷[22,23]。结构

上比 Reb A 多一个 β-1,6 连接的葡萄糖基的 Reb D，甜度约为蔗糖的 200~220 倍[24]。稀有的 SGs——杜尔可苷

（Dulcosides）A和B，末端都含有 α-l-鼠李糖残基，由于甜度较低且有后苦味，因此商业价值远低于Reb和 STE
[25]。

在众多 SGs 中，Reb M 因其甜度（约为蔗糖的 450 倍）和更接近蔗糖的甜味特性，且几乎无后苦味，被视为―下

一代甜菊糖苷‖，在高端食品和饮料领域展现出广阔前景[26]。为优化甜味特性，工业上普遍采用纯化工艺来提升

SGs 提取物的品质。 

 

图1 甜叶菊叶中主要甜苷的化学结构 

Fig.1 The chemical structure of the main glycosides in Stevia leaves 
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表1 甜叶菊叶中主要甜苷的化学结构 

Table 1 The chemical structure of the main glycosides in Stevia leaves 

甜菊糖苷(SGs)类型 R1 R2 

甜菊醇 H- H- 

甜菊苷 Glc(β1)- Glc(β1-2)Glc(β1)- 

瑞鲍迪苷 A Glc(β1)- Glc(β1-2)[Glc(β1-3)]Glc(β1)- 

瑞鲍迪苷 D Glc(β1-2)Glc(β1)- Glc(β1-2)[Glc(β1-3)]Glc(β1)- 

瑞鲍迪苷 M Glc(β1-2)[Glc(β1-3)]Glc(β1)- Glc(β1-2)[Glc(β1-3)]Glc(β1)- 

杜尔可苷 A Glc(β1)- Rha(α1-2)Glc(β)- 

杜尔可苷 B H- Rha(1-2)[Glc(β-3)]Glc(β)- 

甜叶菊叶片的基础营养成分组成分析显示，其含有 1.9%~4.34%的脂肪、11.2%~20.4%的蛋白质、15.2%~15.5%

的膳食纤维以及 35.2%~61.9%的碳水化合物等主要组分[27]。其干提取物富含 6%~8%（m/m）的萜烯类化合物和约

5%（m/m）的黄酮类化合物[28-30]，同时还含有生物碱、叶绿素、叶黄素、羟基氨基酸（如咖啡酸、绿原酸等）、

低聚糖、游离糖、氨基酸、脂质及微量元素等多种成分。在这些成分中，萜烯类化合物与绿原酸（叶片含量可达

52.69 mg·g
-1）等酚类物质贡献了甜叶菊的抗氧化活性[31]，而单萜类挥发油和黄酮类化合物的存在则可能带来某些

不良风味[32]。尽管其完整化学成分尚未完全阐明，但这些功能性成分的系统鉴定已为甜叶菊的多领域应用提供了

重要依据。 

2  药代动力学 

关于甜叶菊代谢的研究主要聚焦于原生糖苷及主要组分如 STE 和 Reb A。但有研究表明，无论是主要糖苷还

是次要糖苷在肠道微生物代谢过程中均呈现高度相似的转化模式。实验证实，包括 STE、Reb A、Reb B、Reb C、

Reb D、Reb E、Reb F、Reb M、杜尔可苷 A 以及甜菊双糖苷在内的多种 SGs 均能在 24~48 h 内被肠道菌群完全水

解为终产物甜菊醇，且这一代谢过程在不同性别和种族上均未表现出显著性差异[33,34]。这些发现表明，尽管不同

SGs 在糖基化程度上存在差异，但其最终代谢命运具有高度一致性，可能仅在水解速率上存在细微差别[33,34]。 

2.1  胃肠道代谢特征 

SGs 在哺乳动物体内的代谢过程虽有细微的差别，但没有明显的物种特异性差异。多项研究表明，SGs 在上

消化道环境中表现出稳定的特性，既不能被胃酸分解，也难以被小肠消化酶水解，所以其在小肠段的吸收率极    

低[35-37]。这一特性使其成为理想的低热量甜味剂。然而，当这些化合物进入下消化道后，肠道微生物群（特别是

拟杆菌属）能够有效地将 SG 转化为甜菊醇[27,35-38]。人体代谢研究表明，即使每天摄入高达 750 mg（推荐的安全

剂量为 4 mg·kg
-1
 BW）的 SGs，在血液循环中也检测不到原形药物或其代谢产物，仅能在粪便中发现甜菊醇的存

在[39,40]，这充分证实了人体对 SGs 的吸收主要依赖于肠道菌群的代谢转化。而相比之下，啮齿类动物（如大鼠）

表现出不同的代谢特征，它们可以通过门静脉系统吸收少量完整的 SGs 分子，肝脏微粒体对甜菊醇的清除率高于

人类[37]，这可能是由于每单位微粒体蛋白的酶含量不同，或参与 SGs 代谢的酶或酶的亲和力不同。综上所述，SGs

在肝脏代谢在大鼠和人之间不存在主要的物种差异。 

2.2  代谢路径 

 

图2 SGs在大鼠和人体内的代谢途径 

Fig.2 The metabolic pathways of SGs in rats and humans 
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SGs 的代谢主要经历两个关键阶段（图 2）：（1）SGs 首先在结肠被微生物酶水解为甜菊醇；（2）肝脏和肾脏

中经细胞色素 P450 酶系统进一步将代谢产物转化为羟基化衍生物[37]。值得注意的是，甜菊醇在肠肝循环过程中

会与葡萄糖醛酸结合形成分子量为512.9 Da的甜菊醇葡萄糖醛酸，该结合物在不同物种的排泄途径存在显著差异：

在人体主要通过肾脏排泄（遵循≤600 Da 分子量的有机阴离子通过肾脏排泄规律），而在大鼠体内则优先通过胆汁

排出（遵循≥325 Da 的化合物通过胆汁排泄规律）[39,41]。 

2.3  肠道菌群互作机制 

最新研究进展揭示了 SGs 作为零热量甜味剂的关键机制：其在肠道中被微生物代谢时释放的糖基不能被宿主

直接吸收利用，而是被肠道菌群作为能量来源[42]。这一发现不仅从分子层面阐明了 SGs 的零热量属性，更揭示了

SGs 可能通过调节肠道微生态平衡，进而影响宿主的能量代谢调控网络。该发现为开发新一代糖尿病专用食品及

具有代谢调控功能的功能性甜味剂提供了重要的理论依据和应用方向。 

3  药理作用 

研究表明，甜叶菊及其活性成分具有多重药理特性，包括抗氧化与抗炎、治疗代谢性相关疾病、抗癌与调控

细胞周期、保护胃肠与肝肾、抗菌与维持口腔健康等作用（图 3）。 

 

图3 甜叶菊活性成分的病理作用 

Fig.3 Pathological effects of the active components of Stevia 

3.1  抗氧化与抗炎 

甜叶菊不同溶剂提取物（水、甲醇、乙醇及水醇混合提取物）及其活性成分（STE 和 Reb A、绿原酸等）具

有良好的抗氧化活性。在大鼠体内进行的各项实验表明，甜叶菊组分——2~300 mg·kg
-1 

BW 纯糖苷或       

80~500 mg·kg
-1 

BW 叶提取物，均能有效调节诸如多囊卵巢综合征和癫痫等多种疾病模型中多个靶组织（包括心脏、

骨骼肌、大脑、卵巢等）的氧化应激状态，显著提升超氧化物歧化酶（Superoxide Dismutase，SOD）、过氧化氢

酶（Catalase，CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（Glutathione Peroxidase，GPx）等抗氧化酶活性，增加还原型谷胱甘

肽（Glutathione，GSH）含量和总抗氧化能力（Total Antioxidant Capacity，TAC），同时降低丙二醛（Malonaldehyde，
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MDA）水平[42,43]。D-半乳糖诱导的衰老小鼠模型的研究进一步显示，甜叶菊水、甲醇和乙醇提取物对 2,2′-联氮双

-3-乙基苯并噻唑啉-6-磺酸（2,2′-Azabis-3-Ethylbenzothiazoline-6-Sulfonic Acid，ABTS）、一氧化氮（Nitric Oxide，

NO）、1,1-二苯基-2-三硝基苯肼（2,2-Diphenyl-1-Picrylhydrazyl Radical，DPPH）自由基表现出良好的清除能力[44]。

值得注意的是，甜叶菊中的绿原酸等成分在畜牧养殖中已显示出实际应用价值，能显著提高仔猪抗氧化能力并降

低腹泻率，还能缓解蛋鸡因大肠杆菌 O78 感染引起的氧化应激[40]。 

分子机制研究表明，甜叶菊活性成分的抗氧化作用涉及多层次的分子调控机制。其通过激活肝脏核因子-红细

胞 2 相关因子 2（Nuclear Factor - Erythrocyte 2-Related Factor 2，Nrf2）/血红素氧合酶-1（Heme Oxygenase-1，HO-1）

抗氧化通路[42]，增强细胞对氧化应激的防御能力，此外还可调控细胞外信号调节激酶（Extracellular Signal-Regulated 

Kinase，ERK)1/2 通路、转录的信号换能器和激活器 3（Signal Transducer and Activator of Transcription 3，STAT3），

和核因子 κB（Nuclear Factor kappa B，NF-κB)等多条信号通路，形成复杂的抗氧化网络[45]。这些发现不仅从分子

层面揭示了甜叶菊的抗氧化机制，也为其在功能食品、药物开发等领域的应用提供了理论依据。 

氧化应激通过过量产生的活性氧（Reactive Oxygen Species，ROS）促发炎症反应，而甜叶菊活性成分在多种

炎症模型中均表现出显著的抗炎效果，包括非酒精性脂肪肝、骨关节炎和脂多糖（Lipopolysaccharide，LPS）诱

导的急性炎症[46-48]。从机制上来说，SGs通过抑制NF-κB和丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen Activated Protein Kinase，

MAPK）信号通路的磷酸化，显著减少促炎因子如肿瘤坏死因子（Tumour Necrosis Factor，TNF）-α和白细胞介

素（Interleukin，IL）-6 的释放[46,47]。研究还发现，SGs 能同时抗氧化和抗炎，例如 Reb A 既能直接抑制 Toll 样受

体 2（Toll-like Receptor 2，TLR2）/NF-κB 炎症信号传导，又能激活 Nrf2 来增强内源性抗氧化系统[49]。 

尽管多项研究已初步阐明甜叶菊抗氧化和抗炎的作用机制及相关信号通路，但活性成分与特定靶蛋白的直接

相互作用证据不足。此外，对甜叶菊中的微量元素诸如绿原酸抗氧化和抗炎的机制还欠研究。未来应整合多组学

技术和计算生物学方法来系统构建―成分-靶点-通路‖多维互作网络图谱，完整揭示甜叶菊活性成分的分子作用机

制。 

3.2  治疗代谢性疾病 

甜叶菊及其活性成分对糖尿病、肥胖和高血压等慢性代谢性疾病展现出多靶点、多途径干预的特点。在血糖

调控方面，SGs 通过激活葡萄糖诱导的胰岛素分泌来增强胰岛 β细胞功能，从而发挥降糖作用[50]。其机制可能与

SGs（包括 Reb A 及甜菊醇）激活胰腺 β细胞钙离子通道，进而触发瞬时受体电位 5（Transient Receptor Potential 

Melastatin 5，TRPM5）介导的葡萄糖依赖性胰岛素分泌增强有关[51]。此外，甜菊醇还通过抑制仓鼠肠道黏膜中的

钠-葡萄糖协同转运蛋白（Sodium-glucose Cotransporter1，SGLT1），减少肠道对葡萄糖的吸收[52]。在脂代谢调节

方面，甜叶菊提取物通过上调肝脏过氧化物酶体增殖物激活受体 α（Peroxisome Proliferator Activates Receptor Alpha，

PPARα）的表达，促进脂肪酸 β氧化，显著降低肥胖小鼠血清低密度脂蛋白（Low Density Lipoprotein，LDL）水

平[53]。针对高胆固醇血症患者的临床研究显示，每日摄入 750 mg SGs 可使 LDL-受体活性下降，同时提升高密度

脂蛋白（High-Density Lipoprotein，HDL）水平[54]。在血压控制方面，SGs 一方面抑制血管平滑肌细胞钙离子内流，

另一方面显著降低血管紧张素转换酶（Angiotensin Converting Enzyme，ACE）活性（抑制率达 59.56%），从而有

效降低高血压大鼠收缩压[55]。双盲临床试验进一步证实，口服 SGs 可改善轻度高血压患者的舒张压且安全性良   

好[56]。最近的一项动物研究还揭示了 SGs 的跨代表观遗传调控潜力——可通过改变母代和子代肠道菌群（显著增

加乳杆菌丰度）和调节胆汁酸代谢，有效预防母体肥胖诱导的子代代谢异常[57]。 

基于现有研究成果，未来研究应着重以代谢性疾病为突破口，整合基因组、代谢组和微生物组等多组学数据，

实现对患者的分层分级管理；其次，系统评估甜叶菊活性成分与传统降糖/降压药物的协同效应，开发针对代谢综

合征的创新型复方制剂。 

3.3  抗癌与调控细胞周期 

甜叶菊及其活性成分具有良好的抗癌活性。实验研究表明，含 48.9%（m/m）SGs 的混合物可显著抑制 7,12-

二 甲 基 苯 并 [a] 蒽 （ 7,12-Dimethylbenz[a]Anthracene ， DMBA)/ 佛 波 醇 -12- 十 四 酸 酯 -13- 乙 酸 酯

（12-O-Tetradecanoylphorbol-13-Acetate，TPA）诱导的小鼠皮肤肿瘤形成[58]。此外，大量体外实验证明，SGs 对

胃癌、结直肠癌、胰腺癌、肝细胞癌、膀胱癌、卵巢癌和乳腺癌都具有抑制作用，这可能是由于 SGs 能够增强癌
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细胞对抗癌药物，如胸苷酸合成酶抑制药 5-氟尿嘧啶的化学敏感性[59]。在分子水平上，甜叶菊成分（异甜菊醇）

可通过干扰 DNA 拓扑异构酶 II 和 DNA 聚合酶的活性，破坏肿瘤细胞的 DNA 复制和修复过程[60]。 

甜叶菊活性成分的抗癌作用呈现出分子机制多样性。研究发现，STE 可选择性抑制膀胱癌细胞活力并诱导其

线粒体应激及凋亡级联反应，而对正常细胞无明显毒性[61]。深入机制研究表明，STE 通过促进 ROS 积累激活

GSK-3β信号通路，一方面促进F-box/WD重复域蛋白7（F-box and WD Repeat Domain-containing Protein 7，FBXW7）

介导的抗凋亡蛋白——髓细胞白血病蛋白 1（Myeloid Cell Leukemia Sequence 1，Mcl-1）降解，另一方面触发内

质网应激上调凋亡诱导蛋白——佛波-12-肉豆蔻酸-13-乙酸盐诱导蛋白 1（Phorbol-12-myristate-13-acetate-induced 

Protein 1，Noxa）表达，从而协同激活 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2-associated X Protein，Bax），最终导致癌细胞凋

亡[61]。这种通过线粒体途径诱导凋亡的机制同样存在于甜菊醇对胃癌细胞的作用中，其对多种胃癌细胞（Caco-2、

HCT-8、HCT-116、MKN-45、MGC-803、HGC-27）的增殖活性表现出剂量依赖性的增殖抑制作用，且在      

100~200 μg·mL
-1浓度下与 5-氟尿嘧啶的抑制作用相当，并伴随着 Bax/B 淋巴细胞瘤-2（B-cell Lymphoma-2，Bcl-2）

比值升高以及细胞周期阻滞蛋白 p21、人体抑癌基因 p53 等蛋白的活化[62]。值得注意的是，甜菊醇对乳腺癌细胞

的作用表现出更为复杂的调控模式。研究显示，甜菊醇能剂量依赖性地诱导乳腺癌MCF7细胞停滞于G1期和G2/M

期，提示其通过多靶点干预细胞周期进程[63]。有趣的是，SGs 对不同内质网应激状态下的乳腺癌细胞展现出差异

化的调控效应：虽然均能诱导乳腺癌 MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞凋亡并降低 BCL2 表达，但在低转移性

ERα+MCF-7 细胞中，SGs 处理反而增强了细胞的迁移和粘附能力；而在高转移性 ERα-/ERβ+MDA-MB-231 细胞

中，则显著抑制了细胞的迁移和转移潜能[64]。这一发现提示，甜叶菊活性成分可能通过表观遗传重编程等机制，

对不同分子分型的乳腺癌细胞产生特异性调控。 

尽管现有研究主要基于体外和动物模型，但这些发现为开发基于甜叶菊成分的新型抗癌制剂提供了重要依据。

未来研究可着重以下突破点：（1）建立人源化肿瘤类器官模型，系统评价甜叶菊各种活性成分对不同肿瘤亚型的

抑制作用；（2）开发基于甜叶菊活性成分骨架的结构优化策略，通过计算机辅助药物设计提高其靶向性和生物利

用度；（3）构建肿瘤微环境响应型递送系统，如纳米粒负载甜叶菊活性成分，实现肿瘤部位精准释放；（4）探索

甜叶菊成分与传统化疗药物的协同效应，重点研究其减轻化疗副作用和逆转耐药性的潜力。 

3.4  保护胃肠与肝肾 

甜叶菊及其活性成分在胃肠道疾病和肝肾保护方面展现出多方面的药理活性。在抗腹泻作用方面，甜叶菊叶

提物对大肠杆菌和轮状病毒造成的腹泻具有良好的治疗作用[65,66]。SGs 通过结合轮状病毒 VP7 蛋白，阻断病毒与

宿主细胞的附着来发挥抗腹泻的作用[66]。SGs 在 1 mmol·L
-1 浓度下可通过抑制 Ca²⁺内流，来降低豚鼠回肠收缩   

率[10]，从而缓解肠道过度收缩。这一发现为甜叶菊治疗肠易激综合征等肠道运动亢进性疾病提供了理论依据。此

外，SGs 能够下调 NF-κB，减轻 T2DM 患者肠道炎症，改善肠道菌群和代谢稳态[67]。 

在肝保护方面，采用纳米载体技术合成的纳米甜叶菊可通过调节葡萄糖转运蛋白（Glucose Transporter，GLUT）

-2/GLUT-9 转运体，有效减轻链脲佐菌素（Streptozotocin，STZ）诱导的肝损伤[68]。甜叶菊对肝保护机制可能涉及

激活 Nrf2 抗氧化通路和抑制 NF-κB 炎症通路[69]，并能通过上调 PPARα改善肝脏脂肪变性[53]。 

在肾脏保护方面，甜叶菊提取物可显著改善糖尿病肾病模型的肾小球病变[70]，临床研究显示 SGs 可使慢性肾

病患者血清肌酐水平降低，尿微量白蛋白排泄减少[71]。深入机制研究表明，这种肾保护作用与转化生长因子-β1

（Transforming Growth Factor Beta 1，TGF-β1）/Smad 和 Wnt/β-连环蛋白（β-Catenin）信号通路的抑制密切相关[70]，

同时甜叶菊还能通过调节肠道菌群组成发挥间接保护作用。 

虽然现有研究证实了甜叶菊在消化系统和肝肾疾病防治中的多重价值，但其临床应用潜力仍需通过更大规模

的人群研究进一步验证，特别是在给药方案优化和长期安全性评估方面需要更深入的研究数据支持。未来可通过

构建人源化动物模型，系统评估其对―肠-肝-肾‖轴的分子机制。另外，还可开展针对特定疾病表型的临床亚组分

析，如区分不同肠道菌群特征的肠易激综合征患者对甜叶菊治疗的响应差异。 

3.5  抗菌与维持口腔健康 

甜叶菊在口腔健康领域展现出显著的防龋潜力。甜菊叶酒精提取物中的柚皮素、儿茶素、香豆素、山奈酚、

类黄酮、生物碱、皂苷、甾醇和单宁等活性成分，对牙菌斑的早期殖民者——血链球菌，以及嗜酸乳杆菌具有良
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好的抑菌活性[72,73]。甜叶菊的主要糖苷也表现不凡的防龋和抗菌能力，0.25%~0.5%浓度的 SGs 和 Reb A 不仅本身

不具备致龋性，还能有效抑制远缘链球菌等主要致龋菌的生长繁殖[74]。20%浓度的甜叶菊提取物（包括甲醇和水

提取物）对牙釉质具有显著保护作用，其抗脱矿效果明显优于传统葡萄糖和果糖溶液[75]。值得注意的是，不同溶

剂的甜叶菊提取物对致龋菌的抑制效果存在差异：己烷提取物对 16 种口腔致病菌（包括变异链球菌和乳酸杆菌）

表现出最强的抑菌活性（最低抑菌浓度，Minimal Inhibitory Concentration，MIC=30 mg·mL
-1），而乙醇和甲醇提取

物（MIC=120 mg·mL
-1）的抑菌谱更广[76]。 

这些发现表明，甜叶菊不仅可作为安全的糖替代品，其提取物更能通过抑制致龋菌生长和减少牙釉质脱矿的

双重机制发挥防龋作用。然而，现有研究多局限于体外和动物实验，未来需要更多临床研究来验证其在人类口腔

环境中的实际效果。未来，可运用基因组学和代谢组学技术，系统解析甜叶菊对口腔生物膜菌群生态平衡的调控

机制；设计多中心临床研究，评估不同剂型的甜叶菊口腔类产品（漱口液、含片等）在特定人群（如正畸患者）

中的防龋效果差异；探索甜叶菊与益生菌（如罗伊氏乳杆菌）的协同作用，开发新一代生态型口腔护理方案。 

4  毒理学与安全性评估 

甜叶菊及其主要活性成分 SGs 的安全性已通过系统的毒理学评估获得充分验证。遗传毒性研究表明，SGs 及

其代谢产物甜菊醇在常规食用剂量下均未显示致突变性，细菌反突变试验、小鼠骨髓微核试验和小鼠精子畸形试

验结果均为阴性[77]。亚慢性毒性试验显示，大鼠连续 90 d 口服含 1.04%、2.08%和 3.12%（m/m）的甜叶菊乙醇提

取物的饲料，未出现行为、血液学及组织病理学异常[77]。长期致癌性评估显示，基于 900 多个致癌相关终点的综

合分析，SGs 及其衍生物均未表现出遗传毒性和致癌活性[78]。类似的，Wistar 大鼠为期 2 年的慢性毒性试验显示，

Wistar 大鼠摄入 0.2%~1.2%（m/m）SGs 未引起任何毒性反应[79]。急性毒性数据表明，SGs 具有极高的安全阈值，

大鼠和小鼠单次灌胃 15 g·kg
-1 

BW 未导致死亡。值得注意的是，甜菊醇对仓鼠表现出种属特异性肾毒性（半数致

死剂量为 5.20~6.10 g·kg
-1 

BW），但该效应未在人类代谢途径中观察到[80]。 

针对特定组分的研究证实，长期摄入 Reb D 对大鼠生理状态无不良影响，血液学、生化和尿液指标均正常[81]。

体外代谢实验显示，多种 SGs 可在 24 h 时内被肠道菌群完全水解为甜菊醇，且代谢效率不受初始浓度影响。由于

甜菊醇难以被宿主吸收，这一代谢特性进一步佐证了 SGs 的安全性[82]。 

基于充分科学依据，国际权威机构 JECFA 将 SGs 的每日允许摄入量（Acceptable Daily Intake，ADI）设定为

4 mg·kg
-1 

BW（以甜菊醇当量计）[7]，该标准被 FSANZ 和 EFSA 广泛采纳[8]。临床研究证实，规范摄入范围内 SGs

不影响肠道菌群多样性、短链脂肪酸谱及心脏代谢指标[83]。体外粪便代谢实验显示，在 200 μg·mL
-1 使用浓度下

SGs代谢过程不会改变成年男性、女性和儿童细菌种群结构[84]。流行病学调查未发现其与过敏性疾病的相关性[85]。 

现有证据充分表明，SGs 在规范使用条件下具有可靠的安全性。未来研究应重点关注特殊人群长期摄入影响、

肾脏转运蛋白调控作用及复合组分的毒理学特征等方向。 

5  应用 

甜叶菊作为一种战略性天然甜味剂资源，其产业化发展已实现从单一甜味剂到全产业链高值化利用的转型升

级。在全球供应链体系支撑下，甜叶菊资源已成功拓展至食品添加剂、功能保健产品、动物饲料添加剂和环境修

复材料等多元应用领域，实现了全株资源的开发和利用。 

中国作为全球最大的甜叶菊种植国，其 80%的产量出口至日本、韩国等主要消费市场[20,86]。相较于高热量的

蔗糖或木糖醇，SGs 凭借其零热量特性成为理想的甜味替代品[87]。自 20 世纪 70 年代日本率先批准其作为食品添

加剂以来，甜叶菊提取物已广泛应用于饮料、糖果、巧克力、冰淇淋等食品中[88]，并通过不同纯度的 SGs 产品（包

括粗提物、50%（m/m）纯度和 90%（m/m）纯度）满足差异化市场需求。在国际食品巨头如可口可乐的产品配方

中，甜叶菊提取物常与蔗糖、果糖或其他人工甜味剂复配使用，在部分国家可替代高达 30%~50%的糖需求[12,17,86]。

在功能性食品领域，甜叶菊的应用价值得到进一步拓展。乳制品中添加 SGs 不仅能有效降低产品热量、改善口感，

还能促进双歧杆菌和乳酸杆菌增殖，维护肠道菌群平衡[12]。在保健食品开发方面，甜叶菊提取物已成功应用于片

剂、口服液等剂型，在预防龋齿、肥胖及代谢性疾病的同时，兼具营养补充和免疫调节功能[12]。然而，我国在甜

叶菊保健食品研发方面仍存在关键技术瓶颈，如何深度挖掘其独特的药理作用并实现精准应用，是未来产业升级

的重要方向。 
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除此之外，甜叶菊在食品工业中还展现出多重应用价值。研究发现 SGs 具有独特的表面活性特性，可形成粒

径 4.70 nm 的胶束，有效稳定饮料微乳体系[89]。自甜叶菊中提取的绿原酸和异绿原酸可加工为动物饲料，用于提

高蛋鸡的生产力和鸡蛋品质[90,91]、改善肥猪的生长性能与肉品质[92]、改善仔猪的腹泻等问题[93]。其叶片还可作为

茶饮原料，兼具着色和增强风味作用[88]。 

最新研究进展表明，甜叶菊在环境治理领域展现出广阔的应用前景。在水处理方面，改性甜叶菊材料对重金

属和有机污染物具有卓越的去除性能：在 pH 5 的条件下对废水中镉离子的去除率可达 92%
[13]；经氢氧化钠修饰

的甜叶菊叶吸附剂能有效清除孔雀石绿染料[14]；甜叶菊叶制成的活性炭具有良好的除氟能力[94]；以甜叶菊为还原

剂制备的氧化锌纳米颗粒不仅能高效去除水中抗生素污染物（如环丙沙星和四环素），还具有可循环利用特性，为

废水处理提供了可持续解决方案[95]。在土壤改良领域，甜叶菊残叶（无论新鲜或堆肥状态）与化肥配施能显著提

升土壤酶活性（脱氢酶、转化酶和脲酶），促进芽孢杆菌等有益微生物增殖，在提高甜叶菊自身 Reb A 产量的同

时，实现土壤质量的协同改善[96]。这些创新应用为甜叶菊资源的高值化利用开辟了新途径。 

6  生物合成进展 

 

图4 两种生物合成Reb M的 UGT76G1依赖途径 

Fig.4 Two UGT76G1-dependent pathways for the biosynthesis of Reb M 

甜叶菊产业当前面临的核心技术挑战在于糖苷苦味残留问题，这一问题直接影响终端产品的市场接受度。以

添加 STE 的百香果汁为例，消费者可明显感知到苦涩余味和金属味，严重制约了产品应用[12]。为解决这一关键问

题，科研界已开发出多种创新解决方案。其中最具前景的是通过生物转化法将口感较差的 STE 转化为风味更优的

Reb 系列糖苷（如 Reb A 和 Reb M）。在所有 SGs 中，Reb M 具有优越的感官特征，甜味高且苦味最小，是目前

最具商业化潜力的天然甜味剂，但其天然含量不足<0.5%（m/m）[14]，这一瓶颈严重制约了其工业化应用。因此，

开发高效的生物转化途径，如通过酶催化将含量丰富的甜菊醇转化为 Reb M。目前主要通过两种 UGT76G1 依赖

途径实现 Reb M 的生物合成：甜菊醇→Reb A→Reb D→Reb M 或甜菊醇→Reb E→Reb D→Reb M
[13-15]（图 4）。 

UGT76G1 作为当前唯一被证实能够催化合成 Reb M 的糖基转移酶，其工业化应用面临重大挑战：在原核表

达系统中易形成包涵体，严重限制了酶法制备 Reb M 的工业化应用。针对这一瓶颈，研究者已取得系列突破性进

展：在可溶性表达方面，Chen 等[97]通过在大肠杆菌表达系统中构建 N 端，CysQ 融合蛋白使 UGT76G1 可溶性表

达提升 40%；Shu 等[98]采用 Smt3 助溶蛋白结合内源基因共表达技术，实现 1.97g·L
-1

 Smt3-UGT76G1 的高效表达；

在催化效率优化方面，UGT76G1-T284S/M88L/L200A 变体通过底物结合构象优化实现 90.5%的中试收率[99]；Zhang

等[100]则创新性地引入水稻糖基转移酶 OsUGT91C1，通过增强 β(1-2)葡糖基化，消除 β(1-6)葡糖基化减少了 Reb M 

合成过程中副产物的产生；Wang 等[101]重组糖基转移酶 OsEUGT11/SrUGT76G1 共固定化技术，提高了 Reb A 转

化为 Reb M 的转化率和循环活性。 

尽管取得进展，Reb M 产业化仍面临转化效率低、酶稳定性差和纯化工艺复杂等挑战，导致生产成本居高不

下。为突破这些技术瓶颈，未来研究需要采取多学科交叉的创新策略：首先，可借鉴 Zhao 等[102]的研究方法，运

用人工智能技术结合分子动力学模拟，深入分析糖基转移酶在催化过程中的构象变化规律；其次，通过整合铰链

区分析、共同进化保守性分析和能量计算等方法，对目标酶进行精准改造，显著提升其催化 Reb A/D 向 Reb M 转

化的效率。此外，基于已解析的 OsUGT91C1 和 UGT76G1 晶体结构，采用理性设计与定向进化相结合的策略，

系统优化酶的催化活性和底物特异性；同时，通过挖掘天然酶库资源、应用蛋白质工程技术增强酶的热稳定性，

以及开发新型级联反应体系与固定化技术，全面提升催化剂利用效率。针对 Reb M 水溶性差的特点，开发创新性

的增溶和原位分离技术（两相体系、吸附分离等），并通过筛选设计特异性糖基转移酶来减少副产物生成，这些都

将成为未来技术攻关的重点方向。 

值得关注的是，国家卫生健康委已正式批准弈柯糖生物采用酶转化法制备 Reb M，这一里程碑式的进展标志
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着我国甜叶菊产业正实现从初级原料供应向高附加值产品制造的转型升级。行业分析预测，随着这些关键技术的

突破和应用，未来五年内酶转化法产能有望突破万吨级规模，催生百亿元级市场空间[103]。 

7  讨论 

当前研究证实，甜叶菊活性成分不仅具有调节血糖、改善代谢性疾病的药理作用，还能通过抗氧化、抗炎、

抗菌等机制对多种疾病产生干预作用，特别是其独特的肠道菌群代谢特征和快速清除特性为临床应用提供了安全

性保障。然而，当前研究仍存在显著局限：一方面，现有药理机制研究主要集中于甜叶菊提取物或高含量糖苷（如

STE、Reb 和甜菊醇），对提取物中复杂成分的协同作用机制及微量成分（如绿原酸）的作用机制等关键科学问题

尚未阐明；另一方面，临床转化证据不足和高附加值产品开发滞后等瓶颈严重制约了产业升级。 

值得注意的是，当前甜菊产业面临产能过剩与国际贸易壁垒的双重挑战。受市场预期驱动，主要生产国种植

面积快速扩张导致供应过剩，产品价格持续走低，行业竞争日趋激烈[104]。与此同时，美国等主要消费市场持续加

征关税，使得国内企业面临出口成本攀升、供应链调整和市场准入受限等压力[104]。在此背景下，国内甜叶菊提取

企业亟需通过优化全球供应链布局、拓展多元化市场、强化技术创新和提升合规能力来实现战略突破。 

8  结论 

甜叶菊凭借其低热量、高甜度特性及多重药理作用优势，正从传统甜味剂向多功能健康原料转型，在食品工

业、农业和保健领域展现出广阔的跨学科应用前景。尽管其安全性已获国际权威机构认可但感官缺陷（如后苦味）

和产业化瓶颈（如 Reb M 的低产率）仍需通过酶工程、分子育种等技术进一步优化。未来需加强基础研究与产业

协同，推动甜叶菊在减糖战略和慢性病防控中的应用，实现从单一甜味剂向高附加值功能性原料的转型升级。 
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