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［［摘 要］］   目的目的：：探讨赤藓糖醇对机体糖脂代谢的影响，并基于代谢组学研究赤藓糖醇影响肝脏代

谢的作用机制。方法方法：：雄性 ICR 小鼠随机分为正常组、蔗糖组 （2% 蔗糖）、低剂量赤藓糖醇 （1% 赤

藓糖醇） 组、中剂量赤藓糖醇 （2% 赤藓糖醇） 组和高剂量赤藓糖醇 （4% 赤藓糖醇） 组，每组 10 只。

配制相应浓度蔗糖和赤藓糖醇溶液并置于水瓶中，小鼠可自由饮用和进食，连续观察 12 周，测定各组

小鼠体质量、进食量和饮水量。采用试剂盒检测各组小鼠血清甘油三酯 （TG）、总胆固醇 （TC） 和血

糖水平，计算小鼠肝脏指数。采用超高效液相色谱 -轨道阱高分辨质谱 （UPLC-OE-MS） 非靶标代谢

组学检测正常组和高剂量赤藓糖醇组小鼠肝脏代谢物，采用生物信息学以变量重要性投影 （VIP） >1
且校正后 P<0. 05 为条件筛选 2 组小鼠肝脏差异代谢物，利用京都基因与基因组百科全书 （KEGG）

信号通路富集分析探讨肝脏差异代谢物的功能作用。结果结果：：与正常组比较，其他各组小鼠体质量、

进食量、肝脏指数和血脂水平差异均无统计学意义 （P>0. 05），高剂量赤藓糖醇组小鼠血糖水平明

显升高 （P<0. 01）。  2 组小鼠肝脏代谢组学分析共鉴定 1 144个代谢物，  主要包括脂质和脂类小分子

（17. 39%）、有机酸及衍生物（10. 87%）、有机杂环化合物（5. 80%）和有机氧化合物（5. 07%） 等。与

正常组比较，高剂量赤藓糖醇组小鼠共有 138个肝脏差异代谢物，其中 112个代谢物上调，26个代谢物

下调。KEGG 信号通路富集分析，差异代谢物主要富集于代谢、类固醇激素生物合成、皮质醇合成与

代谢和库欣综合征等通路；进一步对代谢通路进行拓扑分析，差异代谢物主要涉及鞘脂代谢、三羧酸

循环、核黄素代谢、类固醇激素生物合成和嘌呤代谢等信号通路。结论结论：：长期摄入高剂量赤藓糖醇可

引起小鼠血糖水平升高，其机制可能是通过干扰核黄素代谢影响三羧酸循环和干扰鞘脂代谢，导致血

糖控制系统受损。

［［关键词］］   赤藓糖醇； 代谢组学； 血糖； 鞘脂代谢； 三羧酸循环； 核黄素代谢
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ABSTRACT  Objective：To discuss the effect of erythritol on glucose and lipid metabolism in the body， and 
to clarify the mechanism of erythritol affecting liver metabolism based on metabonomics.  Methods：The male 
ICR mice were randomly divided into normal group， sucrose group （2% sucrose）， low dose of erythritol 
（1% erythritol） group， medium dose of erythritol （2% erythritol） group， and high dose of erythritol （4% 
erythritol） group， with 10 mice in each group.  The corresponding concentrations of sucrose and erythritol 
solutions were prepared and placed in water bottles， and the mice were allowed to drink and eat freely for 
12 consecutive weeks； the body mass， food intakes， and water intakes of the mice in various groups were 
measured.  Commercial  kits  were  used  to  detect  the  serum  triglyceride （TG），  total  cholesterol （TC）， 
and blood glucose levels of the mice in various groups； the liver indexes of the mice were calculated.  Ultra 
performance liquid chromatography-orbitrap exactive mass spectrometry （UPLC-OE-MS） non-targeted 
metabonomics was used to detect the liver metabolites of the mice normal group and high dose of erythritol 
group； bioinformatics analysis was used to screen the differential liver metabolites between the two groups 
with variable importance in projection （VIP）>1 and adjusted P<0. 05； Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes （KEGG） signaling pathway enrichment analysis were performed to investigate the functional roles 
of the differential liver metabolites.  Results： Compared with normal group， there were no significant 
differences in the body mass， food intake， liver index， and blood lipid levels of the mice in various groups 
（P>0. 05）；  compared with normal group， the blood glucose level of the mice in high dose of erythritol 
group was significantly increased （P<0. 01）.  The metabonomics analysis of the liver tissues of the mice 
in  two  groups  identified 1 144  metabolites， mainly  including  lipids  and  lipid-like  molecules （17. 39%）， 
organic  acids  and  derivatives （10. 87%）， organic  heterocyclic  compounds （5. 80%）， and  organic  oxygen 
compounds （5. 07%）.  Compared with normal group， there were 138 differential liver metabolites in the 
mice in high dose of erythritol group， among which 112 metabolites were up-regulated and 26 metabolites 
were down-regulated.  The KEGG signal pathway enrichment analysis results showed that the differential 
metabolites were mainly enriched in metabolism， steroid hormone biosynthesis， cortisol synthesis and 
metabolism， and Cushing’s  syndrome pathways； the further topological analysis of the metabolic pathways 
results showed that the differential metabolites were mainly involved in sphingolipid metabolism， 
tricarboxylic acid cycle， riboflavin metabolism， steroid hormone biosynthesis， and purine metabolism signal 
pathways.  Conclusion： Long-term intake of high dose of erythritol can increase the blood glucose level in 
the mice， and the mechanism may be that it affects the tricarboxylic acid cycle by interfering with riboflavin 
metabolism and interferes with sphingolipid metabolism， leading to impairment of the blood glucose control 
system.  
KEYWORDS Erythritol；  Metabonomics；  Blood glucose；  Sphingolipid metabolism；  Tricarboxylic 
acid cycle；  Riboflavin metabolism

糖是维持机体基础生理功能必不可缺的营养物

质之一，但过度摄入可导致肥胖、糖尿病等多种代

谢性疾病，并增加心血管疾病的发生风险。全球每

年约有 1 100 万人因不健康饮食致死，其中过度摄

入糖类是主要的危险因素［1］。在糖尿病等多种慢性

疾病的预防和治疗中，尤其强调减少糖类的摄

入［2］。如何在满足口感的同时减少热量摄入，寻找

安全有效的“代糖”已成为营养和食品科技领域日

益关注的热点。赤藓糖醇是一种四碳多元醇，于

1999 年被联合国粮农组织/世界卫生组织食品添加

剂 联 合 专 家 委 员 会 （Joint FAO/WHO Expert 
Committee on Food Additives， JECFA） 批准用作
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甜味剂，广泛应用于食品添加行业［3］。赤藓糖醇具

有热量低、口感好和吸湿性低等特点，甜度为蔗糖

的 70%~80%，热量仅为蔗糖的 5%，由此被称为

“零”热量甜味剂。赤藓糖醇具有较为独特的代谢

途径，不直接升高血糖，成为糖尿病患者的理想甜

味品［4］。然而，研究［5-7］ 表明：低热量并不代表健

康，长期摄入代糖会导致糖耐量受损和代谢紊乱，

甚至增加癌症发生风险。WITKOWSKI 等［8］ 研究

表明：赤藓糖醇可能会加速血栓形成，增加中风和

心脏病发作的风险。张荣欣等［9］ 研究表明：单次

口服赤藓糖醇并不影响血糖和胰岛素水平，但长期

过量摄入赤藓糖醇是否会影响糖脂代谢尚不清楚。

本研究分析不同剂量赤藓糖醇对 ICR 小鼠糖脂代谢

的影响，采用代谢组学技术检测肝脏代谢物的变

化，分析差异代谢物并结合生物信息学方法富集代

谢通路，评价赤藓糖醇对肝脏代谢的影响。

1 材料与方法  

1. 1　　实验动物实验动物、、主要试剂和仪器主要试剂和仪器　　

SPF 级雄性 ICR 小鼠，体质量 18~20 g，购于

北京维通利华实验动物技术有限公司，动物生产许

可证号：SCXK （京） 2021-0006。小鼠饲养于湿度

（50±5）%、温度 （22±2） ℃环境中，每日 12 h 光

照，黑暗交替。

赤藓糖醇购自美国 Supelco 公司；蔗糖购自美

国 Sigma 公司；甘油三酯 （triglyceride，TG）、总

胆固醇 （total cholesterol，TC） 和葡萄糖试剂盒购

自南京建成生物工程研究所；甲醇、乙腈、乙酸铵

和乙酸均为色谱级，购自美国 Thermo Fisher 公司。

UltiMate 3000 超高效液相、 Orbitrap Exploris 120
高分辨质谱和 Heraeus Fresco 17 离心机购自美国

Thermo Fisher 公司，Spectra Max i3x 多功能酶标

仪购自美国 Molecular Devices 公司，超纯水机购自

美国 Millipore 公司。

1. 2　　实验动物分组和处理实验动物分组和处理　　

取 50 只小鼠，适应性喂养 1 周后，随机分为正

常组、蔗糖组、低剂量赤藓糖醇组、中剂量赤藓糖

醇组和高剂量赤藓糖醇组，每组 10 只。正常组小

鼠饮用自来水。蔗糖组小鼠给予含 2% 蔗糖的自来

水。低剂量、中剂量和高剂量赤藓糖醇组分别给予

含 1%、2% 及 4% 赤藓糖醇的自来水。实验期间，

小鼠可自由饮水和进食，连续 12 周。每周称量各

组小鼠体质量，每日早晚对每组小鼠的食物和饮用

水进行称质量，根据早晚食物和饮水的质量差确定

各组小鼠每日进食量 （g） 和饮水量 （mL）。

1. 3　　试剂盒检测各组小鼠血清中试剂盒检测各组小鼠血清中 TG、、TC 和血糖和血糖

水平及计算肝脏指数水平及计算肝脏指数　　

空腹 12 h 后，取各组小鼠进行眼眶后静脉丛采

血，4 000 r·min-1离心收集血清，采用试剂盒检测

血清中 TG、TC 和血糖水平。用剪刀垂直切断各

组小鼠颈部以处死小鼠。冰上分离小鼠肝脏组织，

称量各组小鼠肝质量，计算肝脏指数。肝脏指数=
（肝质量/体质量） ×100%。

1. 4　　2 组小鼠肝脏代谢物非靶向代谢组学分析组小鼠肝脏代谢物非靶向代谢组学分析

取正常组和高剂量赤藓糖醇组小鼠肝组织进行

分析，超高效液相色谱 -轨道阱高分辨质谱 （ultra 
performalnce liquid chromatography-orbitrap exactive 
mass spectrometry，UPLC-OE-MS） 非靶向代谢组

学委托上海百趣生物医学科技有限公司进行检测。

1. 4. 1　样本制备　每只小鼠称取 25 mg 肝组织，

加入 500 μL 提取液 （甲醇∶水=3∶1，含同位素

标记内标混合物）；35 Hz 研磨处理 4 min，冰水浴

中超声 5 min；重复 2~3 次后。-40 ℃静置 1 h。将

样品于 4 ℃、12 000 r·min-1 离心 15 min。取上清，

进样上机检测，所有样本均另取等量上清混合成质

量控制 （quality control，QC） 样本上机检测。

1. 4. 2　色谱条件　采用Vanquish超高效液相色谱仪，

通过 Waters ACQUITY UPLC HSS T3 （2. 1 mm× 
100 mm，1. 8 μm） 液相色谱柱对目标化合物进行

色谱分离。液相色谱 A 为水相，含 5 mmol·L-1 乙

酸铵和 5 mmol·L-1乙酸，B 相为乙腈。样品盘温度

为 4 ℃，进样体积为 2 μL。

1. 4. 3　质谱条件　采用Orbitrap Exploris 120质谱仪

在控制软件 （Xcalibur，版本 4. 4，Thermo） 控制下

进行一级、二级质谱数据采集。设定参数：鞘层气体

流速 50 Arb；辅助气体流速 15 Arb；离子传输管温

度 320 ℃；全MS分辨率为 60 000；多级质谱MS/MS
分 辨 率 为 15 000； 碰 撞 能 量 标 准 化 （normalized 
collision energy，NCE） 模式碰撞能量：10/30/60；
喷射电压：3. 8 kV （正） 或-3. 4 kV （负）。

1. 4. 4　数据处理　原始数据经 ProteoWizard 转换

后，使用基于 XCMS 的流程进行峰识别、峰对齐

和峰积分，得到一个包含所有代谢特征 （m/z-RT
对） 的特征表，其内容为峰面积强度。随后，进行

代谢物注释。首先，将实验采集的二级质谱 （MS/
MS） 数 据 与 含 有 标 准 品 信 息 的 自 建 数 据 库

BiotreeDB （V2. 1） 进行匹配 （匹配得分阈值设为
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0. 3）。对于未匹配到的代谢特征，进一步将其

MS/MS 谱 图 与 人 类 代 谢 组 数 据 库 （Human 
Metabolome Database， HMDB） 进行匹配 （得分

阈值为 0. 3）。基于注释结果，将矩阵中未匹配或

匹配得分低的特征过滤掉，保留可信的代谢物进行

后续分析。

使用 SIMCA-P 软件 （版本 13. 0. 3） 进行正交

偏 最 小 二 乘 法 判 别 分 析 （orthogonal partial least 
squares‑discriminant analysis，OPLS-DA），并通过

置换检验验证模型有效性。使用 R 语言 ropls 包

（1. 40. 0） 计算 OPLS-DA 模型中的变量重要性投

影 （variable importance in the projection，VIP） 值。

差异代谢物的筛选标准为 VIP>1 且经错误发现率

（false discovery rate， FDR） 校正后 t检验 P 值 <
0. 05。使用 R 语言 clusterProfiler 包 （4. 16. 0） 对差

异代谢物进行京都基因与基因组百科全书 （Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG） 信号

通路富集分析。

1. 5　　统计学分析统计学分析　　

采用 SPSS 25. 0 统计软件进行统计学分析。各

组小鼠体质量、进食量和饮水量及血清中 TG、

TC、血糖水平和肝脏指数均符合正态分布，以

x±s表示，多组间样本均数比较采用单因素方差分

析，组间样本均数两两比较采用 LSD-t检验。以

P<0. 05 为差异有统计学意义。

2 结  果  

2. 1　　各组小鼠体质量各组小鼠体质量、、每日进食量每日进食量、、饮水量和肝脏指数饮水量和肝脏指数

各组小鼠体质量、每日进食量和肝脏指数比较

差异均无统计学意义 （P>0. 05）。与正常组比较，

蔗糖组小鼠饮水量明显增加 （P<0. 05），低、中

和高剂量赤藓糖醇组小鼠饮水量比较差异无统计学

意义 （P>0. 05）。见表 1。
2. 2　　各组小鼠血清中各组小鼠血清中 TG、、TC 和血糖水平和血糖水平　　

各组小鼠血清中 TG 和 TC水平比较差异均无统

计学意义 （P>0. 05）。与正常组比较，高剂量赤藓

糖醇组小鼠血糖水平明显升高（P<0. 01）。见表 2。

2. 3　　2 组小鼠肝脏代谢物的定性分析组小鼠肝脏代谢物的定性分析　　

采用 UPLC-OE-MS 分析正、负离子模式下

2组小鼠肝脏代谢物的非靶向代谢组学，总离子流图

（total ion chromatogram，TIC） 见图 1。为验证实

验系统的稳定性，采用二维主成分分析 （principal 
component analysis，PCA） 对 QC 样品和 2 组待测

样品进行处理，可见 2 组样本点分别紧密聚集，表

明检测系统和方法稳定可靠。见图 2。
2 组小鼠肝组织样品共检测到 34 731 个特征

峰，通过对原始数据进行偏离值过滤、缺失值过滤

和填补及归一化等一系列处理后，共得到 23 470 个

物质峰。通过自建数据库 BiotreeDB 和 HMDB 数

据库对物质峰进行定性，共鉴定到 1 144 个代谢物。

对鉴定到的代谢物进行分类鉴定，主要包括脂质

和 脂 类 小 分 子 （17. 39%）、 有 机 酸 及 衍 生 物

表表 1　　各组小鼠体质量各组小鼠体质量、、进食量进食量、、饮水量和肝脏指数饮水量和肝脏指数

TabTab.. 11　　Body massBody mass，， food intakes food intakes,, water intakes water intakes,, and liver indexes of mice in various groups             and liver indexes of mice in various groups            （n=10, x±s）

Group
Normal
Sucrose
Erythritol
 Low dose
 Medium dose
 High dose

Body mass （m/g）
39.9±5.3
40.4±5.9

38.3±4.7
39.1±5.6
39.3±4.8

Food intake （m/g）
5.71±0.87
6.02±0.69

5.15±0.73
5.32±0.56
5.43±0.68

Water intake （V/mL）
8.23±1.02
9.96±1.13*

7.18±0.89
7.74±0.87
8.32±0.95

Liver index （η/%）

3.47±0.34
4.01±0.42

3.68±0.37
3.79±0.41
3.97±0.39

*P<0.05 vs normal group.

表表 2　　各组小鼠血清中各组小鼠血清中 TG、、TC 和血糖水平和血糖水平

TabTab.. 22　　 Levels of blood lipids and blood glucose of mice in Levels of blood lipids and blood glucose of mice in 
various groupsvarious groups    [n=10， x±s，cB/（mmol·L-1）］

Group
Normal
Sucrose
Erythritol
 Low dose
 Medium dose
 High dose

TG
1.49±0.32
1.37±0.39

1.29±0.27
1.42±0.29
1.65±0.26

TC
4.47±0.67
5.21±0.64

4.38±0.73
4.52±0.58
4.77±0.39

Glucose
4.51±0.31
4.62±0.35

4.35±0.37
5.23±0.41
6.65±0.57*

*P<0.01 vs normal group.
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（10. 87%）、有机杂环化合物 （5. 80%） 和有机氧

化合物 （5. 07%） 等。见图 3。
2. 4　　2组小鼠肝脏代谢物组小鼠肝脏代谢物 PCA分析和分析和 OPLS--DA分析分析

对 2 组小鼠肝脏代谢物进行主成分分析，结果

显示：样本基本处于 95% 置信区间内。进一步采

用 OPLS-DA 模型进行分析，结果显示：累积 R2Y
值为 0. 988，累积 Q2 值为 0. 493， 2 组样本分别聚

类为一类，且完全分离，表明 2 组小鼠肝脏代谢物

存在明显差异。见图 4。
2. 5　　2 组小鼠肝脏差异代谢物筛选组小鼠肝脏差异代谢物筛选　　

以 VIP>1且校正后P<0. 05为筛选条件，得到

2 组小鼠肝脏差异代谢物共 138 个，其中高剂量赤

藓糖醇组上调 112 个，下调 26 个。聚类分析结果显

示：按照差异倍数排名，排名靠前的上调代谢物包

括 3-酮基-二氢鞘氨醇、乙酰磷酸、琥珀酰肉毒碱、

异亮氨酸丙氨酸和 3-脱氧鞘氨醇等，排名靠前的下

调代谢物包括黄苷素、塞多庚糖 -7-磷酸、丙酰左

卡尼汀、磷泛酰巯基乙胺和 γ -谷氨酰缬氨酸等。

见图 5。
2. 6　　2 组小鼠差异代谢物通路富集分析组小鼠差异代谢物通路富集分析　　

2 组小鼠肝脏差异代谢物 KEGG 通路分析结

果显示：这些差异代谢物主要富集于物质代谢、

类固醇激素生物合成、皮质醇合成与代谢和库欣

综合征等通路。进一步对代谢通路进行富集分析，

结果显示：差异代谢物主要涉及鞘脂代谢、核黄

素代谢、嘌呤代谢 （包括黄苷素） 和三羧酸循环

（包括异柠檬酸） 等代谢途径。与正常组比较，高

剂量赤藓糖醇组小鼠肝脏差异代谢物 3-脱氧鞘氨

醇、O-磷酸乙醇胺、异柠檬酸、腺苷酸和鸟苷酸

水平均明显升高 （P<0. 05 或 P<0. 01），差异代谢

物 黄 素 单 核 苷 酸 （flavin mononucleotide， FMN）

和黄嘌呤核苷水平均明显降低 （P<0. 01 或 P<
0. 001）。见图 6 和 7。
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A，B：Representative samples of high dose of erythritol group； C，D：Representative samples of normal group； A，C：Positive ion pattern； 
B，D：Negative ion pattern.

图图 1　　UPLC--OE--MS 分析正分析正、、负离子模式下负离子模式下 2 组小鼠肝脏组织组小鼠肝脏组织总离子流图总离子流图

Fig. 1　　 Total ion chromatograms of liver tissue of mice in two groups in positive and negative ion modes analyzed by 

UPLC--OE--MS
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图图 3　　2 组小鼠肝组织代谢物的分类和鉴定组小鼠肝组织代谢物的分类和鉴定

Fig. 3　　Classification and identification of liver metabolites of mice in two groups

25

0

-25

-25             0               25
PC1[12.1%]

P
C

2[
11

.9
%

]

A

25

0

-25

-25             0               25
PC1[12.1%]

P
C

2[
11

.9
%

]

A

100

50

0

-50

-100

-100  -50          0          50         100
t[1]P[8.18%]

t[
1]

O
[9

.0
1%

]

B

Normal group

Erythritol group

图图 4　　2 组小鼠肝脏代谢物组小鼠肝脏代谢物 PCA 主成分分析主成分分析（（A））和和 OPLS--DA 得分图得分图（（B））

Fig. 4　　PCA principal component analysis（（A）） and OPLS--DA score plot（（B）） of liver metabolites of mice in two groups
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Log2 fold change

图图 5　　2 组小鼠肝脏代谢物的差异分析组小鼠肝脏代谢物的差异分析

Fig. 5　　Differential analysis of liver metabolites of mice in two groups
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3 讨  论  

2022 年中国食品科学技术学会 《赤藓糖醇的

科学共识》 强调：赤藓糖醇作为食品添加剂的安全

性虽获国内外权威机构认可，但仍需加强科学研究

以推动科学认知［10］。作为一种新型优质甜味剂，

赤藓糖醇具有众多优点，但长期过量摄入是否会引

起代谢紊乱尚不明确。我国标准《GB 2760—2014》
批准赤藓糖醇作为食品添加剂，可按生产需要适量

使用，未规定具体限量数值［11］。JECFA 于 1999 年

批准赤藓糖醇作为食用甜味剂，且未规定每日允许

摄入量 （allowable daily intake，ADI） 值。2001年，

美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 （Food  and  Drug 

KEGG classification
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A： KEGG signaling enrichment analysis； B： Metabolic pathway enrichment analysis.
图图 6　　2 组小鼠肝脏差异代谢物组小鼠肝脏差异代谢物 KEGG 通路信号富集分析通路信号富集分析

Fig. 6　　KEGG signaling pathway enrichment analysis of differential liver metabolites of mice in two groups

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0

R
el

at
iv

e 
fo

ld
 c

ha
ng

e

Normal group

Erythritol group

** *

*

*
*

**
***

3-
D

eh
yd

ro
sp

hi
ng

an
in

e

O
-P

ho
sp

ho
et

ha
no

la
m

in
e

Is
oc

it
ri

c 
ac

id

F
la

vi
n 

m
on

on
uc

le
ot

id
e

A
de

no
si

ne
 m

on
op

ho
sp

ha
te

X
an

th
os

in
e

G
ua

no
si

ne
 m

on
op

ho
sp

ha
te

Sphingolipid
  metabolism

Tricarboxylie
  acid cycle

Riboflavin
  metabolism

Purine metabolism

*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001 vs normal group.
图图 7　　2 组小鼠代谢途径相关的差异肝脏代谢物水平组小鼠代谢途径相关的差异肝脏代谢物水平

Fig. 7　　Levels of differential liver metabolites associated with metabolic pathways of mice in two groups
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Administration，FDA） 规定赤藓糖醇的成年人每

日最大耐受剂量为 780 mg·kg-1 ［12］。本研究结果显

示：高剂量赤藓糖醇组小鼠连续饮用 12 周含 4% 赤

藓糖醇饮用水后，血脂水平无明显变化，但血糖水平

明显升高。以小鼠每日平均饮水量为 8. 32 mL计算，

该组小鼠赤藓糖醇每日摄入量为 8 468 mg·kg-1，以体

表面积系数为9. 1折算为人体等效剂量930. 5 mg·kg-1，

高于美国 FDA 规定的最大耐受剂量。这表明长期

摄入过量赤藓糖醇可能干扰糖代谢，导致血糖控制

系统紊乱，血糖升高。

肝脏在调控机体糖代谢平衡和维持血糖稳定方

面发挥重要作用。为了观察赤藓糖醇对肝脏代谢的

影响，本研究采用 UPLC-OE-MS 非靶向代谢组学

检测了 2组小鼠肝脏代谢物的变化，共鉴定到 1 144个

代谢物，主要包括脂质和脂类小分子、有机酸及衍

生物、有机杂环化合物和有机氧化合物等；PCA
和 OPLS-DA 模型分析结果表明正常组和高剂量赤

藓糖醇组小鼠肝脏代谢物具有明显差异；差异代

谢物分析共得到 138 个差异代谢物，KEGG 信号通

路富集分析发现差异代谢物主要涉及鞘脂代谢、三

羧酸循环、核黄素代谢、类固醇激素生物合成和嘌

呤代谢等途径。

鞘脂代谢包含细胞内神经酰胺的合成与分解及

其向复杂鞘脂转化的过程。研究［13-15］ 表明神经酰

胺与胰岛素抵抗密切相关。研究［16-18］ 显示：神经

酰胺可抑制胰岛素信号通路中蛋白激酶 B （protein 
kinase B，AKT） 磷酸化，抑制葡萄糖转运蛋白 4
（glucose transporter 4，GLUT4） 表达和移位；降

低细胞对葡萄糖的摄取，诱导胰岛素抵抗；通过激

活 c-Jun 氨 基 末 端 激 酶 （c-Jun N-terminal kinase，
JNK），磷酸化胰岛素受体底物 1 （insulin receptor 
substrate-1，IRS-1） 丝氨酸位点，从而抑制其酪氨

酸位点磷酸化，阻碍胰岛素信号通路。此外，神经

酰胺可直接抑制线粒体呼吸链复合物Ⅰ和Ⅲ，增加

线粒体外膜通透性，损伤线粒体结构和呼吸链功

能［19］。YUN 等［20］研究表明：14种鞘脂水平升高可

导致胰岛 β 细胞功能受损，增加 2 型糖尿病的发生

风险；调节鞘脂代谢可明显改善胰岛素抵抗，降低

糖尿病模型小鼠的血糖水平［21-22］。本研究结果显

示：赤藓糖醇引起肝脏鞘脂代谢异常，具体表现为

肝脏中 O-磷酸乙醇胺和 3-酮基 -二氢鞘氨醇含量明

显升高，表明赤藓糖醇可能通过干扰鞘脂代谢，阻

碍肝脏胰岛素信号传导，进而导致机体血糖控制系

统紊乱。

三羧酸循环是糖类物质在有氧条件下代谢分解

的主要途径，中间产物包括柠檬酸、异柠檬酸、琥

珀酸和延胡索酸等多种有机酸。本研究结果显示：

高剂量赤藓糖醇组小鼠肝脏中异柠檬酸水平明显升

高，提示赤藓糖醇可能造成异柠檬酸生成增多或进

一步转化受阻。在三羧酸循环中，异柠檬酸在异柠

檬酸脱氢酶的作用下发生脱氢脱羧反应，生成 α-酮

戊 二 酸 ， 该 反 应 需 要 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸

（nicotinamide adenine dinucleotide， NAD+） 作为

辅酶催化完成。核黄素，即维生素 B2，是细胞中

多种脱氢酶的重要辅酶，包括异柠檬酸脱氢酶、黄

嘌呤氧化酶和 NADH 脱氢酶等，参与三羧酸循环、

呼吸链电子传递、脂类氧化、嘌呤代谢及类固醇激

素合成等过程［23］。本研究结果显示：高剂量赤藓

糖醇组小鼠肝脏中黄素单核苷酸水平明显降低，表明

赤藓糖醇干扰了核黄素代谢，进而导致辅酶 NAD+
减少，阻碍了三羧酸循环中异柠檬酸的转化。

综上所述，长期摄入高剂量赤藓糖醇可引起小

鼠血糖水平升高，其机制可能涉及赤藓糖醇通过干

扰核黄素代谢影响三羧酸循环，并通过干扰鞘脂代

谢导致血糖紊乱。本研究为合理规定赤藓糖醇安全

用量标准及促进其科学使用提供参考。
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