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酵母耐热性研究及在乙醇生产中的应用
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（延安大学 生命科学学院，陕西 延安 ７１６０００）

摘　要：近年来，提高酵母的耐热性研究已成为国内外学者关注的热点。鉴于此，该文首先概述了
酵母耐热机制方面的研究进展，接着总结了目前对酵母的耐热性改造方法及其耐热酵母在乙醇生

产中的应用，最后提出可以通过基因全局调控、蛋白质质量控制体系或工程优化等方法进一步提高

酵母耐热性，并期望能将理论研究应用于生产实践。
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　　近年来，就全球范围内，以酿酒酵母作为微生物
细胞发酵工厂每年大概可以生产出１０００亿升的燃
料乙醇，燃料乙醇的生产不仅引起广大学者的关

注［１，２］，而且已成为世界各国发展再生能源的潮

流［３］。虽然很多微生物可应用于生产乙醇，但酿酒

酵母（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）仍是首选菌株［４］。我

们知道酵母最适的生长温度在２８～３３℃，而在实际
的发酵过程中，由于多种因素的影响会导致酵母发

酵温度高达４０℃以上。这样就会大大降低酵母细
胞的存活率，导致产生低水平的乙醇［５，６］。如果能

选育出耐受４０℃以上的耐热酵母，就可以缩短发酵
周期、减少染菌机率和冷却水使用费用，实现发酵温

度与酶的最佳催化活性兼容［７］。因此提高酵母的

耐热性，使其在较高温度下仍保持较强的存活能力，

进而才能满足工业生产的需求。

在发酵工业，提高酵母细胞的耐热性对高效生产

生物化学品和生物燃料是非常重要的［８］。为此国内

外的学者对于酵母耐热性研究的热度有增无减。

１　酵母耐热机制研究

酵母的耐热机制为选育耐热菌株提供了较好的

理论基础［５］。酵母耐热的生化机制受多种因素控

制。研究表明热激蛋白、海藻糖、甘油、ＡＴＰ酶以及
特殊的细胞膜结构等，这些因素在酵母耐热机制中

扮演着重要角色［９］。然而目前研究最清楚的是以

热激转录因子启动表达的热激蛋白（Ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏ
ｔｅｉｎｓ，ＨＳＰ）为主要耐热分子的 ＨＳＲ（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ）途径。当酵母受到热胁迫时，短时间内，细
胞内会产生大量错误折叠的，未折叠的及变性的蛋

白质，正是由于这些蛋白质的存在使得酵母细胞在

热激转录因子 Ｈｓｆ１ｐ和 Ｍｓｎ２ｐ／４ｐ两种不同响应模
式激活和调控下，大量合成热激蛋白［１０，１１］。学者们

普遍认为，热激蛋白是酵母耐热机制中最关键的一

类因子。研究表明，ＨＳＰ的表达对酵母耐热性的提
高有明显效果，耐热性的产生与消失和 ＨＳＰｓ的生
成与降解相一致［１２］。王钦宏等通过高温适应性进

化获得了一株能长时间耐热的酿酒酵母，对进化菌

株进行了全细胞蛋白质组定量分析，研究结果表明

高温进化与热激反应具有不同的调控机制，并阐明

了分子伴侣Ｍｄｊ１在工业酵母的耐热生长和乙醇合
成中所起的重要作用［１３］。酵母体内有精细的蛋白

质质量控制系统，但如果酵母细胞受到长期的高温
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胁迫，热激蛋白及泛素降解系统本身的活性也会降

低，不能及时对胞内累积的变性蛋白质进行修复，这

样就会导致胞内蛋白质体内平衡网络的奔溃［１４］。

通过小分子热激蛋白的协助折叠作用，Ｈｓｐ１０４对凝
集蛋白的解聚和再折叠，以及泛素介导的蛋白降解

系统对无法修复的蛋白质的分解再利用等一系列过

程，在维持酵母热胁迫条件下，对细胞的稳定性发挥

着重要的作用［１５，１６］。高温会严重影响酵母细胞内

的大分子结构及代谢功能，研究发现当把酵母由

３０℃转移到４０℃培养时，胞内常规蛋白质合成速率
明显下降，伴随着的却是海藻糖的合成与累

积［１７－１９］。海藻糖号称生命之糖，不仅可以为细胞提

供能源，最重要的是它对细胞的保护作用，海藻糖可

以维持细胞膜的稳定性［２０］，在促进细胞耐热性方面

具有重要意义。除了目前研究较多的分子伴侣、海

藻糖外，质膜Ｈ＋－ＡＴＰａｓｅ、甘油［２１］、固醇、脂类等物

质的代谢也开始被越来越多的研究者所关注。酵母

细胞在３０℃培养条件下，细胞内没有甘油的累积，
而在高温条件下就会激活糖酵解途径，从而使整个

代谢流的流量增加［２２］，同时伴随甘油的大量生

成［２３］。麦角甾醇作为真菌细胞膜的重要组成成分，

结构稳定，专一性强。Ｃａｓｐｅｔａ等对通过高温适应性
进化得到的≥４０℃的耐热酵母，对其进行全基因组
及代谢流分析发现，这些耐热酵母甾醇的表达量显

著提高并且其结构也有所改变，这表明甾醇对酵母

的耐热性起到了很关键的作用［２４］。酵母获得耐热

性期间，其细胞膜的脂质成分也有明显的变化［２２］。

此外，高温同时激活了酵母细胞壁合成途径，导致该

合成途径相关的基因大量表达，几丁质含量明显上

升，增强了酵母细胞壁在逆境下的抵抗力和坚韧

度［２５，２６］。以上看来，虽然目前酵母耐热性研究有了

很好的进展，但研究不够深入，酵母的耐热机制还没

有真正的完全揭开。因此，科研工作者应结合现在

的研究成果，利用先进的生物技术，在更高水平来继

续深讨并揭开酵母耐热机制的黑面纱。

２　耐热酵母的选育及在乙醇生产中应用

耐热酵母选育一直是学者研究和发酵工业生产

的热点问题。国内外的学者通过自然选育、适应性

进化［２７］、定点突变、基因组改组、基因工程等策略筛

选出耐热的酵母或者对酵母菌进行耐热性的改造。

自然选育由于其简单易行受到科研工作者的广泛采

用，其中，Ｂａｌｌｅｓｔｅｒｏｓ等通过自然筛选获得一株能在

４２℃生长并用于 ＳＳＦ（ＳｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓＳａｃｃｈａｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ａｎｄＦｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ）发酵体系生产乙醇的耐热酵母菌
株，乙醇产量接近于３８ｇ／Ｌ［２８］。但这种方法存在两
个方面的问题：一是菌株耐热性会因培养环境慢慢

退化；二是筛选效率低，进展比较慢。目前，实验室

适应性进化已成为目前国内外学者选育耐热酵母的

理想方法。因为该方法不仅可以节省时间，而且能

得到理想中的耐热菌株。比如，上述提到的王钦宏

和Ｃａｓｐｅｔａ也是通过实验室适应性进化获得了耐高
温酵母，并以此菌株为研究对象加深了对酵母耐热

机制的研究［１３，２４］。虽然酵母的耐热机制很复杂，但

一定与其碱基序列有密切关系，所以改变碱基序列，

改变氨基酸组成，就有可能导致关键蛋白质结构与

功能的变化，从而赋予酵母新的性能。为此，Ｓａｔｏ
ｍｕｒａ等通过对一株适应性进化酵母菌株的全基因
组分析后，采用点突变的方法构建了耐热酵母，其耐

热性有显著提高［２９］。然而利用这种点突变的方法

想选育出耐热酵母其希望不是很大，因为酵母耐热

不可能只涉及到一个或几个基因的作用，所以在点

突变的思想上学者们想到了基因组改组。Ｓｈｉ等采
用基因组改组的方法不仅将酿酒酵母的耐热温度提

高到４５℃这样的高温，还可以使其抵抗９．５％（ｗ／
ｖ）的乙醇浓度［３０］。所以这种方法将在以后酵母耐

热性研究中会发挥着比较重要的作用。基因工程技

术已普遍应用于社会生活的各个领域，然而利用基

因工程技术得到的耐热酵母成功的例子并不多。由

于酵母耐热性调控网络的复杂性，当酵母细胞适应

一种新的环境时，必然导致细胞功能彻底的改变，包

括基因表达和代谢流的改变。所以想通过一个或几

个基因的改变想大幅度提高酵母耐热性其可能性不

大，而且具有特定耐热功能的基因也不好发掘［３１］。

另外获得的耐热工程菌株也存在质粒丢失问题，耐

热性难以长期维持。肖冰［３２］通过调节类泛素和热

激响应介导的酿酒酵母内部的活性蛋白质平衡，有

效提高了酵母细胞的热稳定性和乙醇发酵性能，从

而达到工业生产中降低控温能耗的目的。Ｘｕ等［３３］

通过在工业酿酒酵母细胞中构建人工蛋白质质量控

制体系，提高了工业酿酒酵母在３７℃发酵条件下的
细胞存活能力和乙醇转化率，将乙醇提高到了

２４％。Ｌｉｕ等将古菌腾冲嗜热菌（Ｔｈｅｒｍｏａｎａｅｒ
ｏｂａｃｔｅｒｔｅｎｇｃｏｎｇｅｎｓｉｓ）的小热激蛋白 ＧｒｏＳ２转化到酿
酒酵母中，不仅提高了酿酒酵母在４５℃高温下的生
长能力，而且将酿酒酵母的最适生长温度提高到
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３５℃，增强了代谢途径效率［３４］。孙欢等通过在酿酒

酵母中过量重组表达极端嗜热菌嗜热栖热菌（Ｔｈｅｒ
ｍｕｓｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ）的热激蛋白基因，一方面提高了宿
主酿酒酵母在高温处理下的存活率和抗氧化能力，

另一方面也提高了宿主在 ４０℃下生产乙醇的能
力［３５］。这种导入外源基因从而增强了酵母的耐热

性，分析其原因可能是在热激条件下，酵母本身的热

激蛋白结构和功能发生改变，或者说是其性能部分

丧失，这样就不能赋予酵母较好的耐热性，而来源于

嗜热微生物中的热激蛋白在高温下仍能保持较高的

活性，这样就有可能增强酵母的耐热性，不过其详细

的作用机制仍需进一步的探索研究。但这种方法为

我们进一步研究酵母的耐热机制及提高其耐热性提

供了较好的方法和思路。由以上研究可以看出，采

用不同的改造策略都在一定程度上提高了酵母的耐

热性，同时也有部分菌株应用到了乙醇高温发酵生

产实践中，提高了高温乙醇发酵能力［３６－３８］。虽然目

前对于酵母耐热性的改造已取得了较明显的进步，

但整体上来说，获得能在４２℃高温下长时间正常生
长发酵的菌株很少，据中粮集团有限公司和中国微

生物发酵产业协会研究表明少数得到的能耐受

４２℃以上高温的实验室酵母菌株在实际的发酵生产
中，其发酵性能部分或全部尚失，热稳定性能很差，

所以仍然不能很好的满足工业生产过程对菌株的要

求。达不到节能减排降低成本的目的。

３　小结

菌种是发酵工业的关键，所以选育优良的耐热

酵母菌种是提高乙醇转化生产效率、降低生产成本

的关键［３９］。目前，酵母的耐热机制这个黑匣子还没

有完全解开，要选育出能满足 ＳＳＦ发酵体系的耐热
酵母，一方面除了利用组学手段加深对酵母耐热机

制的研究，解开酵母细胞内蛋白质平衡体系与其耐

热性之间的联系外；另一方面应该把获得的耐热实

验室酵母菌株这些方法直接应用到工业酵母菌株耐

热性改造中，并使其保持较好的耐热稳定性，这才有

可能获得适合工业发酵的耐热酵母。相信随着对酵

母耐热机理认识的不断加深和生物技术的不断提

高，通过基因全局调控、蛋白质质量控制体系或通过

工程优化的方法来进一步提高酵母耐热性将成为可

能。并将改造出的耐热乙醇酵母应用于生产实践，

从而实际意义上大力推动生物乙醇生产的发展。
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