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摘 要： 综述了参与酵母菌耐高渗调控的一些基本物质，如基因、酶、功能蛋白质和一些小分子物质等。综合分析

了酵母菌耐高渗的调控机理，为研究者利用分子生物学的方法筛选耐高渗的酵母菌奠定良好的理论基础。
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Abstract: Some basic substances such as gene, enzyme, functional protein and small molecular substances involved in osmotolerance regulation

& control of microzyme were reviewed. Furthermore, the osmotolerance regulation & control mechanism of microzyme was analyzed compre-

hensively, which provided scholars theoretical knowledge during the selection of proper microzyme with strong osmotolerance.
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随着分子生物学的发展，人们对酵母菌耐逆性的研

究越来越深入。 在酵母菌耐高温、高渗和高乙醇方面已

进行了深入研究并有大量的文献报道。 在酵母菌耐高渗

方面的研究也取得了重要的进展，研究发现酵母菌耐高

渗受几种调控机制的调节。 目前研究比较清楚的是高渗

透性甘油促分裂原蛋白激酶途径的调控，下面将详细叙

述 HOG MAPK 途径中的感应元件及其他元件之间的

相互作用。

1 酵母菌耐高渗的遗传特性

在特殊的环境条件下（如从糖蜜、花粉、葡萄汁等

中）能够筛选到耐高渗菌株，同时也证明菌株的耐高渗

特性是可以遗传的，不是适应的结果[1～2]。 可以利用这个

特性筛选耐高渗的酵母菌，为生产提供菌种服务。

2 酵母菌中与耐高渗相关的基因、酶和大小分子

从 20 世纪真正进入分子生物学时代后， 人们对酵

母菌的耐高渗的机理有了更详细的研究，在分子水平上

加 深 了 理 解 和 认 识。 目 前 发 现 与 渗 透 相 关 的 基 因 有

Na+/H+-antiporter gene 即 Na+/H+ 逆 向 转 运 基 因 [3]，海 藻

糖合成酶基因（tps），依赖 c-AMP 蛋白质激酶的基因，
酪氨酸磷酸(酯)酶基因（ptp2 、ptp3），3-磷酸甘油脱氢酶

基 因 （gpd1、gpd2）， 还 有 sho1、sln1、hog1、rck2、ssk1、

ssk2、ssk22、rck2、ptc1、ptc2 等基因[4]；一些重要的酶和蛋

白质就是以上基因编码的产物， 如 3-磷酸甘油脱氢酶

（Gpd1p、Gpd2p）, 还有 Rck2p、Ptp2p 和 Ptp3p 等等；在耐

高渗细胞群体中还分离到与渗透耐性有关的物质：如海

藻糖、甘油、多元醇、赤藓糖醇和寡聚果糖等等。 正是这

些基因以及这些基因产生的酶和蛋白质，加上这些酶作

用产生的产物调节着酵母菌的渗透耐性。

3 酵母菌耐高渗的 HOGMAPK 途径分子调节机理

通过对酵母菌耐高渗的分子机理进行研究和分析,

发现这些和耐性相关的基因，酶和一些小分子物质共同

组成了酵母菌的几种耐高渗的调控体系, 其中对 HOG

MAPK 途径研究的最为清楚。 在高渗环境条件下，通过

HOG-MAP 激酶的诱导并级联提高膨压剂甘油的水平

使酵母产生渗透耐性。 另有研究者也通过研究认为酵母

细胞暴露在胞外渗透势时能够激活分裂原活化蛋白激

酶 （MAPK）Hog1，Hog1 的激活导致一系列渗透适应反

应， 使得细胞能够适应高渗环境生长。 通过对 HOG1

MAPK 途径的研究发现，细胞渗透耐性主要通过两个途

径进行协调控制，这两个途径相对相互独立，但又不是

绝对分开，两种途径采用不同的方式进行控制。以 Sln1p

为感应元件的路径是一种组成性的表达，受渗透胁迫的
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强弱成一种线性感应关系，以 Sho1p 为感应元件的路径

是一种开关式的调控，前者比后者更灵敏。
3.1 Sln1p 为感应元件的上游支路

Sln1p 由 1220 个氨基酸残基组成，蛋白质由 4 个不

同的部分组成：环分开的两个推测跨膜区、一个接头区、
一个组氨酸激酶区和一个受体区 [4]。 它是 HOG 途径中

一种负调控因子，定位在细胞膜上。 细胞在高渗条件下

（细胞收缩），Sln1p 组氨酸激酶被抑制，Sln1p 的磷酸化

水平降低，导致 Ypd1p 的磷酸化受抑制，最后 Ssk1p 磷

酸化的量降低，去磷酸化的 Ssk1p 和 Ssk2p 的结合促使

Ssk2p 的自我磷酸化，从而激活 HOG 途径；细胞在低渗

条件下（细胞膨胀），Sln1p 组氨酸激酶被激活，这样整个

路径正好相反，Ypd1p、Ssk1p 的磷酸化水平增加， 磷酸

化的 Ssk1p 不能激活 Ssk2p 进行自我磷酸化，从而抑制

了 HOG 途径。 这就是人们提出的负调控系统：Sln1p-
Ypd1p-Ssk1p 磷酸基传递系统[4]。 具体见图 1。

3.2 Sho1p 为感应元件的上游支路

Sho1p 由 367 个氨基酸残基组成，蛋白质包括 4 个

推测的跨膜区、 一个接头区和一个蛋白质相互作用的

SH3 区[4]。 细胞在高渗条件下，一些相关蛋白作用，促使

Sho1p 亲水的 SH3 区域被解蔽， 接着和 Pbs2p 结合，形

成复合物回到细胞表面，在这个过程中将产生信号复合

物，这个复合物激活 Rho 类似蛋白 Cdc42p，从而依次激

活 PAK 激酶 Ste20p(同源的 Cla4p)和 MAPKK（Ste11p）,

最后激活 Pbs2p，从而激活 HOG 途径。 据报道，Cdc42p、
Ste20p 和 Ste11p 对于 Sho1p-Pbs2p 复合物来说不是必

需的。 由于此支路是一种开关调控方式，细胞在低渗条

件下，Sho1p 亲水的 SH3 区域被隐蔽， 不能和 Pbs2p 结

合，从而抑制 HOG 途径[4]。 具体见图 2。

3.3 HOG 路径

MAPKKK（Ssk2p、Ste11p）的存在促使细胞质中的

MAPKK（Pbs2p）磷 酸 化，紧 接 着 磷 酸 化 的 Pbs2p 作 用

于 MAPK（Hog1p）两 个 保 守 的 磷 酸 化 位 点：Thr174 和

Tyr176 [5～6]，胞 质 中 Hog1p 的 磷 酸 化 迅 速 改 变 Hog1p

在细胞质和细胞核的分配比例，促进 Hog1p 向核内转

移 [7]。Hog1p 的磷酸化和核内的局部分布都是短暂的。
根据渗透胁迫的强度，这种现象可维持几分钟到几小

时 [5、8～9]。
3.4 HOG 的反馈调节

Hog1p 的 磷 酸 化 激 活 3-磷 酸 甘 油 脱 氢 酶 基 因

(gpd1)的转录和翻译，开始在细胞中合成甘油，从而提高

细胞中甘油的含量，用来改变细胞体内的渗透压，抵抗

细胞外界的高渗透势。 当甘油产生的膨压达到一定程度

时， 细胞开始膨胀，Sln1p 的路径开始对 HOG 途径进行

抑制。
在用 Hog1 作诱饵进行双杂交检测来识别 MAPK

作用的底物过程中， 发现 Rck2 蛋白激酶和 Hog1 相互

作用，Hog1 磷酸化 Ser159 后引起 Rck2 激酶活性的增

强，Rck2 的过量表达部分抑制渗透敏感的 hog1 和 pbs2

细胞[10]。这说明在调控体系中 Rck2 很可能在 Hog1 的下

游，激活其他途径，提高酵母细胞耐渗能力。 Sln1p 为感

应元件的上游支路见图 1；Sho1p 为感应元件的上游支

路见图 2。

图 1 Sln1p 为感应元件的上游支路

图 2 Sho1p 为感应元件的上游支路
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另 外，通 过 Thr/Ser 磷 酸 酶（Ptc1p、Ptc2p、Ptc3p）和

Tyr 磷 酸 酶（Ptp2p、Ptp3p）的 作 用 对 磷 酸 化 的 Pbs2p 和

Hog1p 进行去磷酸化调控，这是因为磷酸酶的过量表达

能够抑制这种 HOG 途径由于不恰当的激活引起细胞致

死的现象[11]。 具体见图 3。

通 过 以 上 分 析 ， 我 们 可 以 将 酵 母 菌 的 HOG1-
MAPK 途径耐高渗调控机理总结如下： 在渗透胁迫下，
通过分支路径来感应和传递胁迫信号。 首先 Sho1p 感应

渗透胁迫， 把信号传递给 Pbs2p，Pbs2p 传给 Hog1p，活

化的 Hog1p 作用于 gpd1、gpp2 等相应的基因，促使渗透

物甘油等的合成，从而改变细胞的渗透势，来抵抗高渗

透压对细胞造成的伤害。 在不同的酵母菌中可能磷酸化

的 Hog1p 进一步激活 Rck2p，激活别的路径对酵母渗透

耐性进行调控。 当细胞受到的胁迫消失或者细胞中渗透

物甘油等物质的含量超过一定值时， 这时细胞吸水，产

生膨压，Sln1 分支途径能够感受细胞的膨压， 对渗透胁

迫进行负调控。 同时反馈抑制因子 Ptp2p 和 Ptp3p 通过

对 Hog1p 的去磷酸化以及 Ptc1p、Ptc2p 和 Ptc3p 对磷酸

化的 Pbs2p 去磷酸化来反馈调控 HOG 路径， 阻止甘油

的合成。

4 酵母菌中其他耐高渗的调控机理

在酵母菌中除了高渗透甘油促分裂原蛋白激酶途

径调控外，在不同的酵母菌中还存在不同的渗透调控途

径。 如有的酵母菌在外部渗透压升高时细胞内迅速合成

海藻糖或肝糖，从而提高酵母菌耐高渗的能力[12～13]。 渗

透胁迫条件下依赖 cAMP 蛋白激酶与渗透耐性相关基

因表达有密切的联系[14]。 这些系统可能存在不同的酵母

菌中，也可能同一酵母菌会同时存在多种系统。 我们可

以测定各种蛋白酶活和研究蛋白质的表达来确定特定

酵母菌所采用的渗透调控系统，通过常规诱变和基因定

向改良等方法来提高或抑制调控系统中的关键酶活性，
筛选和构建出耐高渗菌株。 HOG 路径及其反馈调节见

图 3。

5 酵母菌耐高渗和其他因素的关系

酵母菌耐高渗还与其生理特性有关：如耐高渗可能

与液泡有关，酵母菌在耐和不耐高盐的条件下，液泡的

形态是不同的，酶的分泌也有很大的变化；另外耐高渗

酵母菌在高渗条件下，吸收营养物质的能力强[15]。 也有

研究指出，在高盐浓度生长的细胞同时也伴随着对酒精

耐性的提高，这说明耐高渗和耐高酒精浓度有很强的相

关性[14]，但也有人认为这两种耐性之间没有相关性[2]。

6 耐高渗酵母菌应用前景

当人们研究清楚酵母菌的耐高渗遗传特性和调控

机理后， 可采用不同的途径来筛选得到耐高渗的酵母

菌。 当得到了一株生产特性比较好的酵母菌株时，如果

其耐高渗能力比较弱时，可以采用物理（或者化学）诱变

或者利用基因工程定向改良的方法和手段， 筛选 HOG

MAPK 途径中任何有利于提高酵母菌的耐渗透能力的

突变菌株。 当然还可以从筛选海藻糖合成酶活性高的菌

株中筛选耐高渗菌株。 总之我们对酵母菌耐高渗的机理

研究越清楚，筛选工作越有目标，一株好菌株短时间、快

速地被筛选将给企业和社会带来巨大的经济效益。
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3 结论

对休哈塔假丝酵母进行紫外诱变， 将诱变后的突

变株进行 TTC 平板显色培养。 从平板上挑取显红色菌

株 150 株和显白色菌株 100 株， 进行摇瓶发酵测定乙

醇产量， 将其与未经过诱变的菌种的摇瓶发酵的乙醇

产量进行比较。 得到结果为显红色突变株 150 株的正

突变率为 29 %， 负突变率为 10 %， 显白色突变株 100

株的正突变率为 0，负突变率为 56 %。 显红色突变株中

产量增加较多的突变株有 S28 和 S39，其乙醇产量分别

增加了3.08 g/L 及 2.46 g/L， 显白色突变株中产量下降

较多的有 Q11 和 Q59，其乙醇产量分别下降了3.80 g/L

及 3.58 g/L。再将 S28 突变株进行氮离子注入诱变，将诱

变后的突变株进行 TTC 平板显色培养。 从平板上挑取

显红色菌株 100 株，进行摇瓶发酵测定乙醇产量，将其

与只经过紫外诱变未经过氮离子注入诱变的 S28 菌株

的摇瓶发酵的乙醇产量进行比较。 结果为 100 株显红色

的突变株中部分突变株的乙醇产量较出发菌株都有较

大 的 提 高 ， 其 中 增 加 较 多 的 有 SY24、SY43、SY58 和

SY126，其乙醇产量分别增加了 1.71g/L、1.73g/L、1.94g/L

和 1.75g/L。 经实验验证，TTC 平板能将乙醇产量较低的

菌株淘汰，并且筛选出乙醇产量较高的菌株。 因此可以

将 TTC 作为 C. shehatae 产乙醇能力的显色剂。
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今年我国食品工业销售收入将达 4 万亿元
本刊讯：中国食品工业协会会长王文哲 2008 年 9 月 20 日在第六届中国食品安全年会上介绍，今年 1 至 7 月份，全国食品增加

值增长 15.86 %，全国食品工业累计实现食品工业总产值 23332.92 亿元；完成销售额 22830.89 亿元，同比增长 34.6 %。 预计今年我

国食品工业销售收入将达 40000 亿元。
在食品工业持续快速健康发展的同时，通过各级部门通力合作和大力监管，我国食品安全状况得到改善和提高。 据国家抽检结

果显示，今年上半年我国粮食加工品、副食调味品、肉制品、酒类、饮料饮品、休闲食品 33 类 3288 家企业生产的 3813 种食品抽样合

格率为 98.4 %，同比提高４ 个百分点，比 2006 年提高近 9 个百分点。 （ 小小）
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