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摘  要: 酿酒酵母(Sacchromyces cerevisiae)一直是主要的生物乙醇和酿酒业发酵菌株, 具有发酵

速度快、乙醇产量高特性。然而, 产物乙醇积累造成的毒性效应是限制乙醇产量的主要因素之一, 
研究酿酒酵母乙醇耐受性为解决这一工业难题奠定了理论基础。本文从乙醇对酵母细胞生理、细

胞结构和组分的影响, 以及酿酒酵母乙醇耐受性的遗传基础方面综述了酿酒酵母乙醇耐受性机理

的研究进展。 
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Abstract: The yeast Sacchromyces cerevisiae is most widely used for producing bioethanol in alcoholic 
industry due to its higher ethanol yield and fermentation rate. However, the toxic effect of accumulated 
ethanol is one of the main factors, which limit high ethanol production. Thus, investigating the mecha-
nisms of yeast ethanol tolerance will provide the basis for solving the industrial problem. This article 
reviewed the mechanisms of Sacchromyces cerevisiae ethanol tolerance focusing on its cell physio-
logical behaviors, structure and biochemical composition, as well as its genetic basis. 
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乙醇是重要的生物能源产品、化工原料和饮用

酒成分, 粮食、糖类发酵法是生产乙醇的主要方法
之一, 利用非粮作物、制糖工业的副产品、农林业
废物等原料生产燃料乙醇正成为潮流。酿酒酵母是

乙醇生产的最常用的发酵菌株, 具有发酵速度快、
产乙醇浓度高的优良特性。然而, 高浓度乙醇的毒
性影响到酿酒酵母的生长、存活、发酵能力, 进而
限制了产物浓度的提高[1]。对酿酒酵母乙醇进行筛

选、改造, 提高其乙醇耐受性是解决这一难题的有
效方法, 此项工作需要以酿酒酵母乙醇耐受性机理
为理论指导。出于研究手段局限, 以往研究多集中
于细胞生理、细胞结构、生化组分与酿酒酵母乙醇

耐受性的关系。近年来, 伴随着研究技术进步, 尤其
是分子生物学研究手段的运用, 使对酿酒酵母乙醇
耐受性机理研究深入到分子遗传学基础层次。研究

为优良酿酒酵母菌株选育、燃料乙醇和酿酒业生产
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提升打下了基础, 不仅可以增加发酵产物乙醇浓度, 
促进增产创收, 还可以大大减少下游处理产物蒸馏
费用, 有利于节能环保[2]。同时, 由于发酵菌株在耐
受有机溶剂方面具有共同的应激机制 [3], 研究对新
一代生物燃料生产也有借鉴作用, 本文对酿酒酵母
乙醇耐受性机理研究进展进行综述。 

1  乙醇对酿酒酵母细胞生理的影响 

发酵过程中, 随着发酵液里的乙醇增加, 乙
醇对酿酒酵母的毒性增大, 酿酒酵母受乙醇毒性
影响所出现的生理变化主要是改变细胞形态和细

胞生理活动。细胞形态变化体现为: 乙醇造成细
胞形态变化 , 细胞骨架出现疏散 , 细胞变大 , 使
得发酵过程中对数生长中期的细胞大小比发酵初

始菌株明显增大[4]。细胞生理活动变化体现为: 细
胞周期延长; 生长受到抑制, 在一定乙醇浓度胁
迫下, 细胞不再生长, 培养基加入 2%~10%(V/V)
乙醇后, 菌株生长速率会有不同程度的下降, 5%~ 

10%(V/V)乙醇强烈抑制大多数酿酒酵母菌株细胞
生长, 造成细胞明显生长迟缓、存活减少, 当乙醇

浓度高于细胞最大耐受浓度时, 酿酒酵母迅速死
亡 , 发酵能力削弱 , 发酵速度和产乙醇量下降 ; 
细胞呼吸被抑制、呼吸缺陷的小菌落突变体产生

率高; 选择性吸收物质能力降低, 体现为质子跨
膜移动梯度动力变小、膜的流动性和渗透性增加、

对葡萄糖、葡萄糖胺、赖氨酸、精氨酸、磷酸二

氢钾等物质吸收速度和吸收量均降低[5,6]。 

2  乙醇耐受性与酿酒酵母的细胞结构和组
分相关 

运用生物化学、细胞生物学技术, 探究酿酒
酵母乙醇耐受性原因, 发现其细胞结构、组分变
化出现了规律变化 , 主要涉及线粒体结构完整
性、细胞质膜组分和细胞内保护性物质变化。 

2.1  线粒体结构完整性与酿酒酵母乙醇耐受性

相关 
线粒体是氧化代谢场所, 与维持酿酒酵母的生

长速度、发酵速度、呼吸率有关, 线粒体丢失或线
粒体膜结构不完整的菌株产生呼吸缺陷的小菌落突

变体。用含有乙醇的培养基检测发现, 乙醇耐受性

高的酿酒酵母菌株产生呼吸缺陷的小菌落突变体概

率较低[7], 说明具有完整结构的线粒体对酿酒酵母
耐受乙醇必不可少。 

2.2  细胞质膜组分变化与酿酒酵母乙醇耐受性

相关 
质膜具有屏障作用, 骨架为脂类双分子层, 磷

脂、糖脂、甾醇等是生物膜主要脂类, 含有亲水基
团(磷酸、胆碱、丝氨酸或乙醇胺等)和疏水端(大多
是脂酰基), 膜蛋白结合于脂双层中。乙醇耐受性与
质膜的主要成分(膜脂、膜蛋白)有一定关系, 其中脂
类变化的规律如下: 1) 磷脂的含量和组分方面, 长
链脂肪酸含量高的酿酒酵母可以耐受的乙醇浓度较

高; 脂肪酸不饱和性也影响酵母乙醇耐受性, 培养
基的乙醇增加使酿酒酵母质膜单不饱和长链脂肪酸

(例如油酸)增多, 饱和脂肪酸(例如棕榈酸)的数量降
低[8]。磷脂肌醇含量与酿酒酵母在乙醇毒性影响下

的存活有关, 能够组成型产生肌醇的突变体比野生
型细胞在乙醇胁迫下存活率高[9]; 2) 糖脂的含量和
组分方面 , 对乙醇的适应改变表现为总糖脂量上
升、糖脂中的唾液酸、己糖胺、半乳糖含量下降、

葡萄糖、脑苷脂、脑硫脂、单葡萄糖甘油二酯含量

上升[10]; 3) 甾醇的含量和组分方面, 在乙醇胁迫下
麦角甾醇增加, 推测麦角甾醇可以增加细胞膜的坚
韧性, 减少膜的流动性; 4) 质膜各组分比例关系方
面, 乙醇耐受性高的酿酒酵母菌株含有高麦角固醇/
磷脂比例、高卵磷脂含量、相对低比例的磷脂酰乙

醇胺[7]。 
与 乙 醇 耐 受 性 相 关 的 酿 酒 酵 母 膜 蛋 白

H+-ATPase研究较多, H+-ATPase是一种重要的膜蛋
白, 其功能是伴随着 ATP 水解, 参与将质子泵出质
膜外, 形成跨膜质子梯度, 推动物质运输。在乙醇溶
液中, H+-ATPase质子跨膜梯度的质子驱动力降低。
据研究, 乙醇耐受性高的酿酒酵母 H+-ATPase 活性
相对较大, 可以消减乙醇对跨膜质子流的影响[8]。 

2.3  细胞内保护性物质变化与酿酒酵母乙醇耐受

性相关 
海藻糖、热激蛋白(Heat shock protein, HSP)、脯

氨酸等细胞内保护性物质含量增多, 有利于酿酒酵
母耐受高浓度乙醇。HSP 是最初发现于高温刺激条
件下, 生物体所合成的特定蛋白质, 具有保护作用, 
可以稳定细胞膜和蛋白质, 参与蛋白质装配、折叠, 
防止蛋白质变性、凝集。现发现乙醇也可以诱导酿
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酒酵母 HSP产生[11]; 海藻糖是由两个葡萄糖残基以
α ,α ,1,1-糖苷键构成的非还原性二糖 , 性质稳定 , 
在逆境胁迫下对细胞具有保护作用, 而脯氨酸是一
种渗透保护物质, 海藻糖、脯氨酸可以防止蛋白质
变性、减少膜的渗透性改变, 酿酒酵母细胞内的海
藻糖、脯氨酸在乙醇胁迫一定时间后含量增加[12,13]。 

3  酿酒酵母乙醇耐受性的遗传基础 

运用 DNA 芯片和基因突变等分子生物学技术, 
研究酿酒酵母乙醇耐受性遗传学基础, 发现酿酒酵
母乙醇耐受性与多基因相关, 这些基因涉及到细胞
多种生理活动, 可以归类为: 信号转导系统、能量利
用、物质代谢与运输、细胞形态建成、多种逆境应

激等有关基因。并且, 酿酒酵母乙醇耐受性相关基
因表达方式复杂, 根据推测, 乙醇激活细胞信号转
导途径传递信号, 调节相应基因转录, 进而改变细
胞结构成分、合成保护物质(HSP、海藻糖、脯氨酸
等)和调整其它生理变化, 使细胞存活、适应胁迫最
终恢复活力。已有报道的与酿酒酵母乙醇耐受性相

关基因及其表达复杂性具体如下:  

3.1  与酿酒酵母乙醇耐受性相关的信号转导有关

基因 
信号系统感受外界刺激, 进行信号转导, 使酿

酒酵母能及时响应外界环境变化 , 做出适应性反
应。酿酒酵母丝裂原激活蛋白激酶(Mitogen- acti-
vated protein kinase, MAPK)级联体系、高渗透压甘
油信号转导途径参与调控感应乙醇变化 , 其成员
slt2p、gpd1、hor2、gre3、dak1、hor7 等受乙醇诱
导表达增加[14]; 在乙醇环境中表达量增多的信号转
导有关基因还有: 响应外界信号, 调节减数分裂的
调控基因 ume6[6]、转录因子 msn2p和 ars1p[14]等。 

3.2  与酿酒酵母乙醇耐受性相关的能量利用有关

基因 
酿酒酵母对乙醇应激反应可能需要消耗大量能

量, 受乙醇胁迫, 与能量代谢相关基因 glk1、hxk1、
ydr516C、tdh1、ald4、cit2、mcr1、pyc1 等基因表
达上调[15], 编码 F-型 ATP合成酶基因 atp14、atp18、
atp19 等线粒体 ATP 合成有关基因 [16]、 ptk2、
yor137C[17]等调控 ATP 合成基因表达量也大增, 涉
及能量代谢的信号转导系统成员 3-磷酸甘油脱氢酶
基因 gpd1、3-磷酸甘油酯酶基因 hor2、甘油代谢相
关基因 dak1[17]等表达量也增加。 

3.3  与酿酒酵母乙醇耐受性相关的物质代谢与运

输有关基因 
根据细胞对乙醇应激反应需要, 酿酒酵母蛋白

质、核酸、脂类等物质代谢与运输活动出现调整。

在乙醇胁迫下 , 与细胞生长减缓可能相应 , rrl9、
arpL32、kar4、yef3 等与蛋白质合成代解有关的基
因, nop1、nop5 等与核酸合成代谢有关基因表达量
下降[15]; 与质膜成分变化需要可能相应, ole1、opi3、
faa1、eht1等[15]与脂类代谢有关基因表达上调, 而与
肌醇生物合成有关的肌醇-1-磷酸合成酶基因 ino1[9]

表达被证明不可缺少 ; 与物质运输所出现的特定
变化可能相应, mep2、dip5等与氮类运输有关基因、
hxt6、hxt7 等 [15]与糖类运输有关基因、ccc2、ctr2
等 [17]与铜离子运输蛋白有关基因、clc1、vps34[6]、

btn2[18]等与蛋白质定位有关基因、rat8p[19]等与核酸

运输有关基因表达出现变化。 

3.4  与酿酒酵母乙醇耐受性相关的细胞形态建成

有关基因 
与酿酒酵母在乙醇环境下细胞变大可能相应 , 

tdp3[6]、swe1[20]、bem2、pat1、rom2、ada2[21]等细

胞形态建成及其调控基因表达改变。对突变体的表

型检测显示, swe1 突变体在乙醇中失去细胞骨架变

化体积改变现象; bem2、pat1、rom2、ada2 突变体

除了对乙醇敏感外 , 对白色荧光染料 calcofluor 

white、溶壁酶 zymolyase 等影响细胞壁结构的试剂

也敏感[21], 同样说明细胞形态完整性对于酿酒酵母

的乙醇耐受性十分重要。 

3.5  与酿酒酵母乙醇耐受性相关的多种逆境应激

有关基因 
酿酒酵母乙醇耐受性的机制与其响应热、氧化

等逆境的反应有相通之处, 许多参与乙醇应激基因
同样参与抗氧化、热保护等多种抗逆境反应。例如, 
在乙醇胁迫下, 应激多种逆境产生保护物质有关基
因出现表达变化, pro1、put1、car2等与脯氨酸含量
积累有关基因、编码脯氨酸转运蛋白 put4 基因
mRNA 水平提高 [13]; 海藻糖合成相关基因 tps1、
tps2[15]加大表达量; 在热应激下表达的编码 Hsp 蛋
白基因 hsp26、hsp42、hsp30、hsp104、hsp12、hsp78
和 hsp70家族同源基因 ssa1、ssa2、ssa3、ssa4、sse1、
hsp30 的同源物 yro2 等基因在乙醇应激下表达增
多 [15]; 乙醇毒性诱导活性氧产生, 为了减少活性氧
对细胞的破坏, sod1[1]、sod2、ctt1、ahp1、grx1、grx4、
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ttr1[15]、mpr1[22]等与抗氧化有关的基因被激活。 

3.6  酿酒酵母乙醇耐受性相关基因表达的复杂性 
与酿酒酵母乙醇耐受性相关基因相互之间相互

联系, 形成精确的调控网络, 基因表达量、表达方式
十分复杂 , 例如 , 在不同时段的反应发现 , 反应初
期和反应后期的基因表达谱差异非常大, 不仅表达
出现变化的基因数量相差很大, 所涉及的基因也不
相同, 反应初期基因表达出现剧烈变化, 反应后期
的基因表达参数与对照细胞相比变化较小[15]; 甚至
同时存在两种相反的基因表达调控方式, 如正调控
ATPase的基因 ptk2、yor137C, 负调控 ATPase的基
因 hsp30, 受乙醇胁迫表达都上调 [16], 酿酒酵母可
能通过此类基因表达调控方式精确地控制乙醇胁迫

下能量和物质平衡。 

4  研究展望 

酿酒酵母乙醇耐受性机理尚有待于研究解释的

问题有: 未知功能基因在参与乙醇逆境响应过程中

所起的作用[17], 数量性状基因座与乙醇耐受性的关

系[23], 菌株差异和培养条件对酵母乙醇耐受性的影

响[24]等等; 在应用研究上, 利用已知的酿酒酵母乙

醇耐受性机理, 通过改变培养条件、微生物选育, 已

使酿酒酵母耐受乙醇能力大为提高。目前, 科研人

员正把转录组学、代谢组学等先进技术手段运用于

高耐受乙醇酿酒酵母选育研究[25−27], 例如, Alper使

用全转录工程 (Global transcription machine engi-

neering, gTME)方法, 对关键的转录因子 spt15 进行

成功改造, 突变体的乙醇耐受性显著提高[28]。今后, 

对酿酒酵母乙醇耐受性分子机理研究将成为研究热

点, 不断涌现的酿酒酵母乙醇耐受性机理研究成果, 

将指导获取高乙醇耐受性的新型酿酒酵母以及形成

新的策略提高乙醇发酵产量, 推动生物乙醇生产和

酿酒业的发展。 
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