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嗜杀酵母的生物学特性及应用展望

赵静静 1，李 艳 1，2

(1.河北科技大学生物科学与工程学院，河北 石家庄 050018；2.河北省发酵工程技术研究中心，河北 石家庄 050018)

摘 要： 嗜杀酵母能够分泌嗜杀毒素杀死特定的微生物。将嗜杀酵母作为工业生产用菌株，可以有效防止生产过

程中的杂菌污染，净化发酵体系，保证发酵的正常进行；嗜杀毒素还可以制备成为抗真菌剂，用以抵制病原酵母及类

酵母等微生物的侵染。综合论述了嗜杀酵母的分类学地位及生物学特性，嗜杀毒素产生和作用的机理，并阐述了环

境因素对嗜杀酵母菌自身及其分泌嗜杀毒素的影响。
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Abstract：Killer yeast could secrete protein toxin which is lethal to certain microorganism. The use of killer yeast as industrial strains could effec-
tively prevent the contamination of bacteria, purify fermentation system, and ensure normal fermentation. At the same time, killer toxin also could
be prepared as anti-fungal agent to prevent pathogenic microorganisms and yeast-like organisms infection. In this paper, the taxonomic position
and biological characteristics of killer yeast, and the production and the mechanism of killer toxins were elaborated. Besides, the effects of envi-
ronmental factors on killeryeast and killer toxin secretion were also analyzed.
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嗜杀酵母(Killer Yeast)是指在其生长繁殖过程中能

够向体外分泌蛋白或者糖蛋白毒素，对某些微生物产生

致命性作用的一类酵母。 产生的毒素称为毒蛋白或嗜杀

毒素。 一种嗜杀毒素能够杀死某些特定的微生物，被杀

死的微生物对毒素敏感，称为敏感菌。 有些微生物既不

能产生嗜杀毒素，也不能被其他嗜杀酵母产生的毒素所

杀死，称为中性菌。 嗜杀酵母对自身分泌的嗜杀毒素具

有免疫功能。 在发酵过程中应用嗜杀酵母能够抑制杂菌

的生长，净化发酵体系，获得优质的发酵产物。 同时，利

用嗜杀毒素作用的特异性，将嗜杀毒素制备成为抗真菌

剂来抵抗病原酵母及类酵母微生物的侵染成为研究的

热点。

1 嗜杀酵母的分类学地位

自从 1963 年，Bevan 等 人 在 培 养 啤 酒 酵 母 菌(Sac-
charom cerevisiae)时，首次发现嗜杀酵母的存在，人们便

开始了对嗜杀酵母的探索 [1]。 嗜杀酵母从许多环境中都

能筛选得到，包括河流、湖泊、水果、蔬菜和许多食品与饮

料的发酵过程中。
近 50 年来，共发现了分属于 9 个属的酵母具有嗜杀

活性。 其分类学地位分别是属于真菌门、子囊菌纲、原子

囊 菌 亚 纲、 内 孢 菌 目、 酵 母 科 的 酿 酒 酵 母 属（Saccha-
romyces）、克 鲁 维 酵 母 属 (Kluyveromyces) [2]、汉 逊 酵 母 属

（Hansenula）[3]、毕赤酵母属（Pichia）[4]。 属于真菌门、半知

菌纲、芽孢菌纲，隐球酵母目，隐球酵母科的假丝酵母属

（Candide） [5]、球 拟 酵 母 属 (Torulopsis)[5]、接 合 酵 母 属 (Zy-
gosaccharomyces)[6]、拟威尔酵母属(Williopsis)[7]、隐球酵母

属(Cryptococcus)[8]。 其中，酿酒酵母属的菌对于各种酒类

饮料的生产起到重要作用。

2 嗜杀酵母的生物学特性

从各类介质中分离嗜杀酵母的方法有很多， 常用的

方法是在 YEPD-MB 培养基中， 首先接种敏感酵母菌，
待其浓度到达 105 个 /mL 后接种待测菌株。 由于次甲基
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兰在具有活性的酵母的新陈代谢作用下，会由蓝色氧化

型转变为无色的氧化型，因而借助于次甲基兰的褪色作

用可以筛选得到嗜杀酵母菌[9]。
环境因素对嗜杀酵母的生长和繁殖具有很大的 影

响。例如，温度对嗜杀酵母的影响表现在：①影响酶活性：
温度变化影响酶促反应速率，最终影响细胞合成；②影响

细胞膜的流动性：温度高，流动性大，有利于物质的运输，
反之亦然。 因此，温度变化影响营养物质的吸收与代谢

产物的分泌；③影响物质的溶解度：温度高时，利于营养

物质的溶解，对酵母生长有益。
环境 pH 值也是影响微生物生长的重要因素，pH 值

对酵母菌的影响体现在：①影响细胞膜表面电荷的性质

及膜的通透性， 进而影响细胞对营养物质的吸收能力；
②改变酶活性，以及酶促反应的速率和改变代谢途径；③
环境 pH 值还影响培养基中营养物质的离子化程度，从

而影响营养物质吸收，或有毒物质的毒性。 一般酵母菌

生长的 pH 值范围为 3～8。
培养基组成不仅影响酵母菌自身的生长，还影响其

分泌毒素和嗜杀毒素的活性。 发酵培养基配方是影响微

生物发酵的重要因素之一。 只有在最适培养基组成和最

适培养条件下培养，才能在最短的时间达到最大的生物

量，同时产生最多的所需代谢产物。

3 嗜杀毒素的产生机理

嗜杀酵母主要通过分泌毒素蛋白对敏感的微生物起

到嗜杀作用。 嗜杀毒素包括不同的种类， 研究其本质和

机理发现，酵母嗜杀因子的嗜杀活性除了与 dsRNA 有关

外，还与质粒 DNA 及染色体 DNA 相关。 典型的嗜杀酵

母的嗜杀系统见表 1。
3.1 dsRNA 编码毒素蛋白

嗜杀酵母中含有多种 dsRNA，但其嗜杀活性仅与分

子量为 1.0×106 Da～1.7×106 Da 的 M-dsRNA 和分子量

为 2.5×106 Da～3.0×106 Da 的 L-dsRNA 2 种类型的 dsR-
NA 有 关 [10]。 不 同 的 嗜 杀 酵 母 菌 株 中 含 有 不 同 的 M-
dsRNA 质粒，编码合成和分泌不同的毒素蛋白，表 现 出

不同的嗜杀表型。 M-dsRNA 质粒只能从具有嗜杀活性

的酵母细胞中检出， 敏感酵母及嗜杀现象消除的菌株

中均不 存在 M-dsRNA 质粒，M-dsRNA 质粒的存在 是

嗜 杀 酵 母 产 生 嗜 杀 毒 素 不 可 缺 少 的 细 胞 质 遗 传 物 质。
L-dsRNA 的作用是编码自身以及 M-dsRNA 质粒的主

要外壳蛋白。 这类毒素如 K1、K2 和 K28 等。
例如 K1 嗜杀毒素是由 M1 dsRNA 编码的， 由两种

非糖基化亚基（9.5 kd 的 α 亚基和 9.0 kd 的 β 亚基）通过

二硫键连接而成的大小为 19 kd 的蛋白质分子。 首先，毒

素在细胞中以无活性的糖基化前体蛋白形式存在， 包含

α、β、γ、δ 4 个亚基，在细胞内经过合成和修饰之后，肽酶

切去 4 个亚基，然后分泌到细胞外，形成成熟的、有活性
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的毒素[8]。
3.2 质粒 DNA 编码毒素蛋白

乳酸克鲁维酵母（Kluyveromyces lactis）分泌的毒素可

抑制大量敏感酵母菌的增长（包括 Candida、Kluyveromyces、
Saccharomyces、Torulopsis、Zygosaccharomyces）， 对 非 嗜 杀

型的乳酸克鲁维酵母也有嗜杀作用[11]。 这种酵母的嗜杀

活性与质粒 DNA 相关。
这类嗜杀菌株的细胞中都包含有 pGKL1（分子量为

8874 kp）和 pGKL2（分子量为 13447 kp）2 个线性质粒。
pGKL1 有 4 个蛋白质编码区（ORF），其中 2 个编码嗜杀

毒素亚基的前体物，另外，2 个分别与嗜杀毒素的免疫功

能和编码 DNA 合成酶相关。 pGKL2 的作用是负责 2 种

质粒的自我复制和性状的维持，缺乏 pGKL 的酵母无嗜

杀活性。
毕 赤 酵 母 属（Pichia）中 的 Pichia inositovo ra、Pichia

pastoris 等菌株的嗜杀活性也与质粒 DNA 相关[12]。
3.3 染色体 DNA 编码毒素蛋白

由染色体 DNA 编码的毒素出现在 Williopsis mraki-
i、土生隐球酵母（Cryptococcus humicola）和几乎所有条件

致病酵母菌中，例如 Candida、Cryptococcus 以及 Torulop-
sis[13]。 这类嗜杀酵母包括 KHR、KHS、HM-1 等毒素。 例

如，KHR、KHS 两种毒素是染色体 IX 的左臂 (888 bp)和
染色体 V 的右臂(2124 bp)分别编码产生的，且与其他嗜

杀基因没有相似的关系。 产生的 KHR 和 KHS 2 种毒素

都是单体蛋白，分子分别为 20 kDa 和 75kDa[8]。
Williopsis mrakii 分泌的嗜杀毒素 HM-1 由 88 个氨

基酸组成，其中包含 10 个半胱氨酸，有较强的耐热性和

pH 值稳定性， 在 100℃加热 10 min 或在 pH2～11 的环

境中均不被破坏。 HM-1 毒素基因存在于染色体 DNA
中，通过抑制 β-1,3-D-葡聚糖合成酶的活性抑制敏感酵

母细胞壁的合成，从而导致细胞溶解死亡[13]。

4 嗜杀毒素的作用机理

嗜杀酵母的毒素蛋白是一种糖基化蛋白，能有效作

用于葡聚糖，表现出 β-葡聚糖酶的活性，抑制敏感细胞

壁 β-葡聚糖合成，使敏感菌细胞壁功能受损，导致细胞

死亡[14]。 敏感菌细胞壁的主要成分 β-1,6-D-葡聚糖是毒

素蛋白的主要受体。 经过对 K1 型嗜杀毒素的动力学研

究表明，敏感细胞有两个毒素结合位点。 首先，毒素蛋白

以低亲和力、高速率与敏感菌细胞壁上的受体 β-1,6-D-
葡聚糖相结合，然后再以提供能量为前提，以高亲和力、
低速率形式被转移结合在细胞膜上，与细胞膜上受体结

合并发生耗能反应，最终导致对敏感细胞的致死作用[15]。
嗜 杀 毒 素 通 过 破 坏 敏 感 细 胞 分 裂 周 期 的 G1 相

（DNA 合成前期）， 阻止细胞分裂导致敏感细胞逐渐死

亡。 毒素蛋白有 3 个亚基（α、β、γ），γ 亚基是破坏 G1 相

阻止敏感细胞分裂的主要物质， 它作用于敏感细胞的 3
种 tRNA， 导致其结构断裂而破坏分裂周期促使细胞死

亡。 α 亚基具有壳多糖酶的活性， 毒素作用于敏感细胞

时，与细胞壁上的糖类受体如壳多糖发生交互作用，或是

降解细胞壁上的糖类物质， 便于使毒素蛋白进入到敏感

细胞中发挥嗜杀作用。据研究，β 亚基可能同 α 亚基一起

参与毒素与敏感细胞的结合以及毒素分子的跨膜移位过

程，便于毒素蛋白进入到敏感细胞后通过 γ 亚基发挥嗜

杀作用[16]。
K2 型嗜杀毒素的作用机理与 K1 型毒素基本一致。

其他的嗜杀毒素，例如 K28 型嗜杀毒素是在分子水平上

阻碍 DNA 的合成，通常是在生长周期的 G1 期和 S 期表

现出抑制作用，从而杀死敏感菌[17]。
姆拉克拟威尔酵母 IFO 0895 产生的 HM-1 嗜杀毒

素 通 过 抑 制 β-1,3-D-葡 聚 糖 合 成 酶 的 活 性 抑 制 敏 感

酵母细胞壁的合成，从而导致细胞溶解死亡。 毒素蛋白

具有一个广泛的嗜杀光谱，稳定的 pH 和温度范围都很

广[18]。
姆拉克汉逊 酵母分泌的 嗜杀毒素纯 化后用 Con A

活化检测后鉴定为一种分子量为 10700 Da 的多肽。 包

括 88 个氨基酸残基，不含碳水化合物。 许多酵母对这

种毒素都敏感。 这类毒素在敏感菌的胞内或胞外能够

选择性地抑制 β-葡聚糖的合成，尤其是 β-(1,3)-葡 聚

糖的合成 [19]。

5 影响嗜杀毒素活力的因素

5.1 温度

嗜杀毒素是一种蛋白或者糖蛋白， 因此也有其最适

温度范围。 一般毒素的最适温度为 25℃，过高的温度会

使蛋白变性， 同时搅拌或添加蛋白酶都能够使嗜杀毒素

失活。 王贵双等人利用酵母菌的生长曲线特征对嗜杀酵

母的生理特性进行研究表明， 嗜杀酵母产生的嗜杀毒素

经过 37℃处理 90 min 和 40℃处理 45 min 后嗜杀活性

完全丧失；经过 38℃处理 60 min 后嗜杀酵母完全失活。
将培养温度设为 25℃， 不仅有利于酵母菌生长繁殖，同

时也有利于其毒素的分泌[17]。
5.2 pH值

嗜杀酵母产生的嗜杀毒素对 pH 值也有一定要求。
毒素在 pH 值为 3.8～4.6 时具有活力， 并在 pH 值为 4.2
时活力最高。 K1 型嗜杀毒素的最适 pH 值范围为 4.6～
4.8；K2 型嗜杀毒素的最适 pH 值范围为 4.2～4.4 [20]。 有

些毒素，例如姆拉克汉逊酵母分泌的嗜杀毒素具有较宽

70



的 pH 值范围，是 4.0～9.0[19]。
5.3 培养基

嗜杀毒素是由嗜杀酵母分泌的一种蛋白质或糖 蛋

白，培养基中的氮源会诱导嗜杀毒素的产生及分泌，因此

当培养基的氮源发生变化时必然会影响到菌的嗜杀活力

的大小。 经试验[20]，嗜杀毒素活力在蛋白胨含量为 2 %或

酵母膏含量为 1 %时达到最大值。 除少数菌株外，乙醇、
葡萄糖、NaCl 对嗜杀毒素的活力基本没有影响。

6 嗜杀酵母的研究现状

在国外， 将已知的嗜杀酵母的双链 RNA 运用基因

导入法转化到对嗜杀毒素敏感的酿酒 酵母和 S。 carls-
bergensis 体内， 能够得到具有强烈或微弱嗜杀活性的融

合子。 另外，研究表明，发酵迟缓和发酵停滞都受到嗜杀

酵母和敏感酵母的相互作用的影响。
Marta Goretti 等人将拟威尔酵母产生的具有活性的

嗜杀毒素在细胞外进行纯化后，对能够导致食物腐败的

14 个属 21 个种的 310 株酵母进行了实验。 结果表明，有

65 %的酵母在嗜杀毒素浓度小于 32 μg/mL 时， 生长受

到抑制； 不同种类的酵母对嗜杀毒素、3-羟基苯甲酸乙

酯、焦亚硫酸钾及山梨酸钾的敏感程度不同[21]。
Shao-Quan Liu 等 人 在 实 验 室 水 平 上 将 能 够 产 生

嗜 杀 毒 素 的 拟 威 尔 酵 母 应 用 于 乳 酪 生 产 。 接 种 量 为

103 CFU/g 的酿酒酵母 VL1（只能发酵半乳糖不能发酵乳

糖）和接种量为 103～104 FU/g 克鲁维酵母（既能发酵半

乳糖又能发酵乳糖） 在嗜杀酵母的接种量为 106 CFU/g
时的生长都会受到抑制。 因此，将嗜杀酵母应用于奶酪

生产能够抑制杂菌的生长，得到优质产品[22]。
在国内，利用核融合缺陷细胞融合技术或原生质体

电融合法都能够将嗜杀质粒转移到筛选得到的优良酵

母体内，得到的融合子具有双亲的优良性能，能够提高发

酵产品的生物稳定性，对于提高其品质有重要作用。
2007 年，王贵双等人对筛选得到的 S1 嗜杀酵母进

行了生长特性研究，优化了苹果酒生产工艺，确定了将

其应用于苹果酒发酵的最适环境： 嗜杀毒素在温度为

25℃、pH 值为 4.2 时活力最高。 这对于将嗜杀酵母应用

到工业生产有显著的推动作用[23]。

7 应用前景

基于嗜杀酵母的排他性，嗜杀酵母可以应用于各种

发酵过程中。 在酿造过程中，防止杂菌(包括野生酵母和

细菌)对发酵的侵染是非常重要的。 而嗜杀酵母能够作为

工业生产的起始菌株，可以有效地防止这些杂菌的污染。
但是一种嗜杀菌素仅对某些特定的微生物有毒害作用，
因此需创造具有嗜杀范围广且性质稳定的菌株为生产

所用。 另外， 嗜杀酵母产生嗜杀毒素的基因位于线粒体

上，如果能够将这些基因用遗传育种的方法转移到生产

用的优良菌株中去，不但能够杀死杂菌，净化发酵体系，
保证发酵正常进行，还可以提升发酵产品质量，提高工厂

的生产效益。
由于酵母菌对不同嗜杀毒素的免疫力不同， 利用这

个性质能够进行特 定酵母菌株 的鉴定 (或称 为指纹识

别)。 目前，这种技术已经被建议用来作为酵母生物型鉴

定的补充办法[24]。
经过人们对嗜杀酵母的不断研究， 发现嗜杀酵母产

生的嗜杀毒素对许多真核和原核生物也具有致死性作

用。因此，将嗜杀菌素制备成为一种抗真菌剂是发展的必

然。 然而由于嗜杀酵母的稳定 pH 值和温度与人体的生

理环境不符，这种抗真菌剂的开发仍然存在许多待解决

的问题[26]。
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历届全国评酒会酱香型名优酒名单
第一届：1952 年在北京举行，共评出 8 种国家名酒，其中名白

酒 4 种，酱香型名酒 1 种。

茅台酒（贵州茅台酒厂） 。

第二届：1963 年在北京 举 行，共 评 出 国 家 名 酒 18 种，国 家 优

质酒 27 种。 其中国家名白酒 8 种，国家优质白酒 9 种。 名优白酒

中，酱香型名优白酒各 1 种。

国家名白酒：茅台酒（贵州茅台酒厂）；

国家优质白酒：龙滨酒（黑龙江哈尔滨）。

第三届：1979 年在辽宁大连举行， 共评出国家名酒 18 种，国

家优质酒 47 种。 其中国家名白酒 8 种，国家优质白酒 18 种。 名优

白酒中，酱香型名白酒 1 种，酱香型优质白酒 3 种。

国家名白酒：茅台酒（贵州茅台酒厂）；

国家优质白酒：古蔺郎酒（四川古蔺郎酒厂）、常德武陵酒（湖

南常德酒厂）、廊坊迎春酒（麸曲，河北廊坊酒厂）。

第四届：1984 年在山西太原举行， 共评出国家名白酒 13 种，

国家优质白酒 27 种。 其中，酱香型名白酒 2 种，酱香型优质白酒 5
种。

国家名白酒：茅台酒（飞天牌、贵州牌，大曲酱香，贵州茅台酒

厂）、郎酒（郎泉牌，大曲酱香，四川古蔺郎酒厂）；

国 家 优 质 白 酒：武 陵 酒（武 陵 牌，大 曲 酱 香，湖 南 常 德 武 陵 酒

厂）、特制龙滨酒（龙滨牌，大曲酱香，哈尔滨市龙滨酒厂）、迎春酒

（迎春牌，麸曲酱香，河北廊坊市酿酒厂）、凌川白酒（凌川牌，麸曲

酱 香 ，辽 宁 凌 川 酒 厂 ）、老 窖 酒 （辽 海 牌 ，麸 曲 酱 香 ，辽 宁 大 连 酒

厂）。

第五届：1989 年 在 安 徽 合 肥 举 行， 共 评 出 国 家 名 白 酒 17 种

（金质奖），国家优质白酒 53 种（银质奖）。 其中，酱香型名白酒 3 种

（金质奖），酱香型优质白酒 8 种（银质奖）。

国 家 名 白 酒 （金 质 奖 ）：茅 台 酒 （飞 天 牌 、贵 州 牌 ，大 曲 酱 香

53 %vol，贵州茅台酒厂）、郎酒（郎泉牌，大曲酱香 53%vol、39%vol，四

川古蔺郎酒厂）、武陵酒（武陵牌，大曲酱香 53%vol、48%vol，湖南常德

武陵酒厂）；

国家优质白酒：特酿龙滨酒（龙滨牌，大曲酱香 55 %vol、50 %

vol、39 %vol，哈尔滨市龙滨酒厂）、迎春酒（迎春牌，麸曲酱香 55 %

vol，河北廊坊市酿酒厂）、凌川白酒（凌川牌，麸曲酱香 55 %vol，辽

宁锦州市凌川酒厂）、老窖酒（辽海牌，麸曲酱香 55 %vol，辽宁大连

市白酒厂）、习酒（习水牌，大曲酱香 52 %vol，贵州习水酒厂）、珍酒

（珍牌，大曲酱香 54 %vol，贵州珍酒厂）、筑春酒（筑春牌，麸曲酱香

54 %vol，贵州省军区酒厂）、黔春酒（黔春牌，麸曲酱香 54 %vol，贵

阳酒厂）。 （小雨整理）
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