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摘要：作为一种天然稳定剂的双糖，海藻糖(Trehalose)在逆境下对生物体活性的保护功能既吸引了广泛

的研究兴趣，也使其具有良好的应用价值和潜力。本文聚焦重要模式微生物和工业应用微生物酵母，结

合组学研究最新进展，从海藻糖代谢途径、应激条件下的海藻糖代谢和转录特征以及提高胞内海藻糖含

量策略等方面，对内源性海藻糖研究新进展进行了综述。 
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海藻糖是一种由 2 个葡萄糖分子以 1,1-糖苷

键构成的非还原性双糖，化学名称为 α,D-吡喃葡

糖基-α,D-吡喃葡糖苷，分子式是 C12H22O11·2H2O，

分子量为 378.33[1–2]。海藻糖最初是从生活在沙漠

中的一种甲虫蛹中分离得到的[3]，后来发现它存在

于植物、无脊椎动物、真菌和原核生物中，但不

存在于脊椎动物中[4]。长期研究表明，海藻糖不仅

能作为一种微生物储备碳源，更是一种天然保护

剂，在保护细胞免受胁迫侵害方面发挥着重要功

能。此外，稳定和友好亲和的特性使得海藻糖能

作为一种外源添加物被用于食品工业、化妆品、

医药等领域，具有十分广阔的应用前景。本文从

酵母细胞内海藻糖代谢途径出发，重点介绍了酵

母这种重要模式微生物和工业应用微生物在应激

条件下的海藻糖代谢组学和转录组学特征以及提

高胞内海藻糖含量的策略。 

1  酵母细胞内源性海藻糖代谢 

1.1  海藻糖代谢途径 

海藻糖生物合成途径大致分为 5 类，TPP/TPS

途径(古菌、细菌、真菌、植物和昆虫)、TreY/TreZ

途径(古菌)、TreS 途径(细菌)、TreP 途径(真菌)和

TreT 途径(古菌)[5]。其中 TPP/TPS 途径是广泛存

在的，该途径由少数几个代谢物组成却受到复杂

而严密的调控机制控制，它在酵母细胞内的代谢

途径如图 1 所示。先由己糖激酶(或葡萄糖激酶)

催化将葡萄糖转变为葡萄糖-6-磷酸，再由海藻糖- 
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图 1.  酵母细胞内海藻糖代谢途径(TPP/TPS 途径) 
Figure 1.  Trehalose metabolic pathway in yeast cells (TPP/TPS pathway). 

 

6-磷酸合成酶(Tps)催化 UDP-葡萄糖(UDPG)和葡

萄糖-6-磷酸(G-6-P)形成海藻糖-6-磷酸(T-6-P)，海

藻糖 6-磷酸磷酸酯酶(Tpp)使 T-6-P 去磷酸化为海

藻糖[6]，而海藻糖的分解则取决于三种不同的海藻

糖酶(Nth1、Nth2 和 Ath1)，最终将其分解成 2 分子

的葡萄糖。其中，由胁迫刺激所产生的内部海藻糖

的降解依赖于中性海藻糖酶(Nth1)，被转运出去的

外部海藻糖的降解依赖于酸性海藻糖酶(Ath1)。 

1.2  参与海藻糖代谢的酶 

在 Eleutherio 等的综述中，对酵母细胞在应

激条件下参与合成和分解海藻糖的酶进行了详

细的介绍[7]。参与海藻糖合成的酶是一个酶复合

体，该复合体由 4 个亚基(Tps1，Tps2，Tps3，Tsl1)

组成，分别由基因 TPS1 (56 kDa)、TPS2 (100 kDa)、

TPS3 (123 kDa)和 TSL1 (123 kDa)编码，且分别位

于酿酒酵母的Ⅱ、Ⅳ、Ⅹ、Ⅲ染色体上。TSL1 是

TPS 复合物活性的决定性亚基，在其不存在时没

有发生海藻糖合成[8]。Tps1 为复合体中最小的亚

基，具有海藻糖-6-磷酸合成酶活性，它对酿酒酵

母细胞完整性至关重要[9]，此外还能作为一种主要

的促生存因子，在酿酒酵母生长期间对细胞活力

具有关键作用[10]。多项研究证明，在胁迫条件下，

T-6-P 的含量对海藻糖的积累起着重要作用。T-6-P

是 Tps1 的非竞争性抑制剂，这种抑制剂能够在浓

度增加时将反应速率降低至零，从而使海藻糖合

成停止[11]，同时它还能抑制己糖激酶，使得酵母

细胞在遭遇环境胁迫而启动海藻糖途径后，对葡

萄糖进入糖酵解的代谢流有一定的限制作用。此

外，葡萄糖抑制糖异生途径相关基因的作用也强

烈依赖于 T-6-P[12]。 

参与海藻糖降解的酶为中性海藻糖酶(Nth1

和 Nth2) 和 酸 性 海 藻 糖 酶 (Ath1) ， 分 别 由 基 因

NTH1、NTH2 和 ATH1 编码。NTH1、NTH2 分别

位于啤酒酵母的Ⅳ和Ⅱ染色体上[13]，而 ATH1 在

染色体上的具体定位还尚不清楚。在酿酒酵母中

NTH2 是 NTH1 的旁系同源物[14]，NTH1 基因缺失

突变株不能代谢体内的海藻糖，也检测不到海藻

糖酶活性，而 NTH2 基因缺失突变株的海藻糖酶

活性和海藻糖含量都没有变化，ATH1 基因缺失

突变株在含海藻糖为唯一碳源的培养基上不能

生长[13]。另有研究表明 Ath1 可能通过 MVB 途径

(The multivesicular body pathway，多液泡通路途

径)降低其他液泡蛋白的下调，使得它对酵母液泡

蛋白活性的损害具有潜在的影响[15]。 

2  应激条件对酵母细胞内海藻糖含

量的影响 

海藻糖作为生物体内的应激保护物质，在对

抗 多 种 环 境 胁 迫 方 面 发 挥 着 重 要 生 理 功 能 。

Auesukaree 等对乙醇发酵过程中酵母细胞遇到各
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种应激(高糖浓度引起的高渗透压、增加的乙醇浓

度、氧代谢衍生的活性氧和升高的温度)之后产生

的细胞效应进行了介绍[16]，随后 Priyanka 等也总

结了在此过程中酵母细胞面对环境胁迫(热休克、

乙醇胁迫和渗透胁迫)的生理变化[17]。在乙醇作为

碳源的渗透胁迫下，两种野生型酿酒酵母菌株

(W303-1A、BY4741)胞内海藻糖水平在 90 min

内分别增加至基础水平(未添加胁迫条件)的 2 倍

和 6 倍[18]。在使用活化后的酿酒酵母(耐高温型)

进行酒精发酵过程中，发酵起始 pH 值过高(6.5)

或过低(3.5)都会导致发酵液中游离海藻糖含量/海

藻糖总量增高，发酵起始 pH 值过低(3.5)还会导致

酵母胞内海藻糖含量升高[19]。另外 Gao 等已经对

酵母耐热性研究进行了详细的综述[20]，当培养温

度从低温到高温的过程中(从 28 °C 转移到 40 °C)，

酿酒酵母(BY4741)胞内海藻糖水平增加了 6 倍以

上[11]。除酿酒酵母外，胡梦蝶等的研究表明，对于

鲁氏酵母(CCTCCM 2013310)，渗透压胁迫(NaCl)

对海藻糖积累没有明显的作用，添加乙醇和升高温

度有利于海藻糖的积累，并且氧化胁迫(H2O2)可明

显提高鲁氏酵母胞内海藻糖的含量[21]。此外，面对

重金属胁迫，所改造的工程菌株在有 Pb2+胁迫诱导

的情况下比野生型 A. subglaciale F134 表现出海藻

糖含量增加 3 倍以上[22]。 

3  应激条件下海藻糖的代谢组分析 

作为第一个分支点，葡萄糖-6-磷酸(G-6-P)在

糖酵解途径的上部发挥重要作用。正常情况下，

磷酸戊糖途径(Pentose phosphate pathway，PPP)和

储存碳水化合物的合成观察到约三分之二的合成

G-6-P 用于糖酵解，约 10%用于 PPP，20%用于可

逆转化为葡萄糖-1-磷酸(G-1-P)，只有小部分用于

生产 T-6-P 和其他途径[23–24]。研究表明，海藻糖

生物合成中的 T-6-P 已经成为糖酵解的重要调节

剂，它可以控制糖酵解途径的上半部分[25]，同时

还能调节细胞内的 pH[26]，对海藻糖的积累起着关

键作用。 

通过代谢组学分析可知整个代谢网络中，各

物质的代谢通量是不断在变化的。多项研究表明，

酵母细胞在受到胁迫后，其海藻糖代谢途径会被

不同程度地激活，并且受其他多种代谢途径影响。

李明达等观察到酿酒酵母在盐胁迫培养条件下糖

酵解途径各支路的代谢产物通量均有所增加(包

括海藻糖代谢途径)，而三羧酸循环(Tricarboxylic 

acid cycle，TCA)中各代谢产物的通量均有所减

少[27]。这与 Roja 等的实验现象是一致的，当适

应压力环境后，更多的碳可以被导向糖异生并进

入糖酵解途径的上部，流向海藻糖合成的分支途

径 [18]。Suarez-Mendez 等在对酿酒酵母(CEN PK 

113-7D)应用快速盛宴/饥荒扰动期间发现糖酵解

中较低的代谢物通量表现出与糖酵解途径上部代

谢中间体相反的动力学特征，向 PPP 的相对流量

从 3.8%增加到 20%，相应地，糖酵解的流量从 74%

降低到 61%，海藻糖代谢的相对通量从 4%增加到

5.2%[24]，而中性海藻糖酶活性由糖酵解途径下部的

中间体维持在高水平[28]，用于将海藻糖降解成葡萄

糖，使其稳定在合适的范围内。此外，研究表明升

温能有效刺激鲁氏酵母(CCTCCM 2013310)胞内海

藻糖的合成，同时也促进了糖酵解途径、丙酮酸

溢流途径和三羧酸循环途径的活性，三者之间形

成了耦合协调关系[29]。值得注意的是，多项研究

均观察到酵母细胞在应激条件下海藻糖富集的显

著延迟[18,24,30]。 

此外，酵母细胞中海藻糖代谢与其生长周期

是密切相关的。Chen 等在利用酿酒酵母 S288c 进
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行乙醇发酵时，在停滞-指数相变过程中，酵母细

胞适应压力，TCA 循环下调，在指数-稳定相变期

间，重新激活的 TCA 循环可以提供充足的能量，

同时甘油、海藻糖、麦角甾醇和一些氨基酸的含

量增加，它们可能共同赋予酵母细胞更高的乙醇

耐受性[31]。酿酒酵母(W303-1A)在热应激反应过程

中，能量(ATP)、还原当量(NADPH)和保护分子

(海藻糖、甘油)的生成在前 10 min 内急剧增加，

并且在 10 min 时分配给各个糖酵解通量分支的

资源达到新的平衡，直到热应激后 20 min 趋于稳

定[32]。裂殖酵母 S. pombe 氮饥饿后 1 h 内，最重

要的变化发生在前 15 min，海藻糖、2-氧戊二酸

和琥珀酸增加，一些嘌呤生物合成途径中的中间

体代谢物(如 5-磷酸核糖-1-二磷酸、N-甲酰甘氨酰

胺核糖核苷酸等)急剧下降 [33]。另外，芽殖酵母

(CEN.PK)在静止期还可以通过糖异生来消耗乙

醇、甘油，特别是乙酸盐以产生乙酰 CoA，乙酰

CoA 可以进入 TCA 循环，该模式取决于乙醛酸分

流的活性，其能够从乙酸盐合成海藻糖[34]。 

4  应激条件下海藻糖的转录组分析 

在面对胁迫条件时，酵母细胞内涉及到海藻

糖代谢的基因表达量会发生显著的变化，控制合

成途径的酶基因 TPS1、TPS2 和 TLS1 表现出上调，

而控制其降解的酶基因 ATH1、NTH1 和 NTH2 却

有不同的变化趋势，但最终都表现出胞内海藻糖

水平的增加。南极酵母 Pseudozyma sp. JCC207 的

TPS1 在高盐度(96‰，12 h)和低温度(0 °C，36 h)

胁迫条件下有最高的表达量，导致海藻糖增加来

保护酵母细胞抵抗极端环境的变化[35]。酵母菌株

Pichia kudriavzevii A16 在盐胁迫(10–80 g/L，NaCl)

诱导下，与海藻糖合成相关的基因(TPS1 和 TSL1)

丰富表达，以及盐胁迫显著抑制镉摄取基因 ZRT1 

的表达，多重因素保护细胞免受复杂胁迫条件的

影响，提高了镉耐受性[36]。当酿酒酵母 W303 在

暴露于热应激和其他蛋白质损伤应激(氧化和乙

醇胁迫)时，海藻糖合成和分解代谢相关基因(包括

TPS1、TPS2 和 NTH1)的表达迅速上调[37]，这与另

一些研究中的酿酒酵母在渗透胁迫下或者当温度

降至 10 °C (或更低)时 TPS1 和 TPS2 的 mRNA 水

平显著增加的实验现象是一致的[38–39]。另外，基

因倍型也会对应激条件下酵母细胞内海藻糖代谢

产生影响。在单倍体和三倍体酿酒酵母菌株中，

基因 TPS1、TPS2 和 TLS1 的上调程度大于 ATH1、

NTH1 和 NTH2 的上调程度，导致两者海藻糖含量

升高[40]。同样地，海藻糖代谢途径的相关基因表

达量也与其生长阶段密切相关。在酿酒酵母生物

乙醇发酵的过程中，总体而言，指数期和稳定期

的细胞具有更高的海藻糖含量。与停滞期相比，

指数期的 NTH1、NTH2 基因表达有所下调，而稳

定期的 TPS1、ATH1、NTH1、NTH2 的基因表达

上调，TPS2 有所下降。在停滞-指数相变期，NTH1、

NTH2 的基因表达下调导致胞内海藻糖含量有所

升高，而在指数-稳定的相变期，TPS1 的基因表达

上调，使得海藻糖含量进一步提高，而在整个分

批发酵过程中，TPS3 的基因表达无明显变化[41]。 

同代谢通量一致，除了与海藻糖代谢途径相

关的酶基因表达量发生变化外，某些其他代谢途

径中的酶基因也会相应发生变化。酿酒酵母在高

渗透压下(乙醇作为碳源)，典型的应激分子(包括

海藻糖)和编码 PPP 中的酶基因强烈上调[18]。同样

地，在酵母 Issatchenkia orientalis 中发现 NAD(P)+

依赖的酶基因被上调，使得 NAD+的需求增加，以

保持氧化磷酸化运行[42]。另有研究表明诱导糖原

合成途径可能赋予酵母更强的耐热性，Atsushi 等
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将耐热的酿酒酵母菌株 YK60-1 分别在 30 °C 和

40 °C 温育时，编码参与葡萄糖转化为 UDPG 的酶

基因(HXK1、PGM2 和 UGP1)被上调，编码参与

海藻糖合成和分解代谢途径的酶基因 (NTH1，

TPS1，TPS2 和 TSL1)也被上调[43]。由于糖原合成

途 径 提 供 海 藻 糖 合 成 所 需 的 糖 基 单 元 ， 因 此

YK60-1 中糖原合成途径的激活也可有助于增强

海 藻 糖 的 积 累 。 Mevlüt 等 也 观 察 到 突 变 菌 株

SRM11 (基于高通量方法以及进化工程筛选出的

长寿命菌株)在应激条件下(重金属、H2O2)糖原-海

藻糖合成途径相关基因的上调[44]。此外，酿酒酵

母菌株 Sc131 在乙醇(10% V/V，4h)胁迫下，除了

编码海藻糖合成的基因(TPS1 和 TPS2)上调外，麦

角甾醇生物合成基因(ERG2，ERG3，ERG24)也显

著上调，参与脯氨酸生物合成过程的基因 PRO1

显著下调，编码色氨酸的基因显著上调[45]。但是

在早前的研究中，酿酒酵母 S288C 在乙醇胁迫下

(9%，V/V)海藻糖含量在 6 h 内持续增加的同时(超

过 3.0%的水平)，胞内脯氨酸含量超过了 5 倍[46]，

表明海藻糖代谢与某些氨基酸代谢也存在一定的

关联，但是氨基酸的种类和变化趋势可能会因菌

种的不同而呈现出差异性。 

5  提高酵母内源性海藻糖的方法 

提高酵母细胞内海藻糖含量的方法有多种，如

适当的应激胁迫，添加营养元素(生物素[47]、游离

氨基酸[48]等)，以及通过基因工程手段来对野生型

菌株进行改良。近年来，提高酵母细胞海藻糖含量

的基因工程改良方法主要集中在两方面，一是增强

其合成代谢，TPS1 基因的过表达可以显著提高优选

前后面包酵母 BY6-9a 中细胞内海藻糖的含量[49]。

二是抑制其降解速率，Nagahisa 等构建了海藻糖 

酶基因 ATH1、NTH1 和 NTH2 的所有组合的缺失

菌株，在盐胁迫条件下，与亲本酿酒酵母菌株

FY834 相比，缺陷菌株显示海藻糖积累增加。特别

是三重缺失菌株，在盐胁迫条件下显示出比亲本菌

株更高的生长速率[50]。同时，通过过量表达 TPS1

和缺失 NTH1 两者结合起来对提高海藻糖含量也有

十分显著的效果，黄酒酵母菌株 RY-1 在 10%乙醇

胁迫下，工程菌株比原始菌株的海藻糖积累提高

了 1 倍[51]，也使面包酵母(TPS1 的过表达和 ATH1

的缺失)在冷冻条件下海藻糖积累效果更加显著

(提升了 1.5 倍)[52]。Liu 等通过实验证明，与野生

型菌株相比，突变菌株(TPS1 的过量表达和 ATH1

的缺失)胞内的海藻糖含量增加了 3 倍，显著提高

了其对辐射和重金属的耐受性[22]。 

多项研究表明，通过一些其他基因的过量表

达或缺失也会对酵母细胞内海藻糖含量产生影

响。通过过量表达 ARI1(编码醛还原酶)基因使得

工程菌株对环境胁迫和醛抑制剂更耐受，与野生

酿酒酵母菌株 BCRC 21685 相比，工程菌株表现

出更高的海藻糖积累[53]。过表达 MAL62 基因(编

码麦芽糖通透酶)的酵母菌株 BY14a 在优选冷冻

和长期冷冻后显示出增加的海藻糖含量和细胞活

力[54]。过表达 GRX5(编码谷氧还蛋白)的重组酿酒

酵母菌株(GRX5-Sc4126)分泌的海藻糖在不同时期

均高于对照菌株(Sc4126)[55]。过表达长链鞘氨醇激

酶基因 LCB4 使得酿酒酵母菌株 S288C 在乙酸  

(10 g/L)、糠醛(3 g/L)和香草醛(2 g/L)胁迫下，胞内

海藻糖含量分别提高了 6.9%、33.2%、60.8%[56]。

在 经 过 乙 酸 和 糠 醛 筛 选 的 酿 酒 酵 母 突 变 菌 株

AFb.01 (TRX1 的过表达，编码硫氧还蛋白)中观察

到获得性抑制剂耐受性能增强应激保护分子的生

物合成(海藻糖等)，以减轻酵母细胞在甘蔗渣培养

基(预处理)分批发酵过程中的氧化应激[57]。张黎杰
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等发现在乙酸处理 1 h 和 2 h 后，基因 JJJ1 (也被称

为 Hsp40s，是热休克蛋白 Hsp70 的分子伴侣)缺失

的工程菌株其海藻糖含量分别比野生型酿酒酵母

菌株 BY4741 高 36.7%和 54.3%[58]。另外，PUT1 (编

码脯氨酸)的缺失提高了面包酵母 BY-14a 的海藻糖

含量，使其耐冻性显著提高[59]。然而这些基因与海

藻糖代谢过程的内在联系尚不清楚。 

6  结语和展望 

自公布了酿酒酵母的完整基因组顺序后，因

其基因组易于操作以及能够在基础培养基上被完

全控制生长等诸多内在优势，而使得酿酒酵母成

为最典型的模式微生物之一，已对其内源性海藻

糖代谢特征有了较深入的了解，组学研究显示内

源性海藻糖在不同应激条件下的积累机制呈现出

多样性。迄今为止所作的研究更多是支持海藻糖

对应激条件下的酵母细胞起保护作用，然而近期

有研究人员提出了新的观点，认为酿酒酵母对各

种应激(氧化，渗透压，乙醇)的耐受性依赖于海藻

糖代谢途径而非海藻糖物质本身[9]，但对此结论还

需要更多的研究支撑。此外，已证实酿酒酵母在

热激条件下 Msn2/Msn4(转录激活蛋白)有助于海

藻糖合成和降解酶(Nth1，Tps1，Tps2 和 Tsl1)的

表达[43,60]，但是在其他条件下尚未发现信号调控

蛋白参与海藻糖代谢调控。 

值得注意的是，对内源性海藻糖合成研究的

对象主要聚焦于酿酒酵母，而对其他酵母关注较

少，特别是作为食品工业上酱油酿造中的主发酵

酵母鲁氏酵母和球拟酵母(耐盐性酵母，其代谢产

物如酯类、多元醇、琥珀酸等是酱油香味的主要

来源)，其内源性海藻糖在不同逆境下的代谢调控

机制还缺乏充足的研究，应该给予关注。 
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Advances in regulation of endogenous trehalose metabolism in 
yeast 
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Abstract: As a naturally stable disaccharide, the protective function of trehalose on the activity of organisms under 
adverse conditions has attracted a wide range of research interests, and also has good application value and 
potential. This paper focuses on the important model microorganisms and industrial applied yeast, combined with 
the latest progress in the research of omics, and summarizes the new progress in the research of endogenous 
trehalose from the aspects of trehalose metabolic pathway, trehalose metabolism and transcription characteristics 
under stress conditions, and the strategy of improving intracellular trehalose. 
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