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摘  要 : 酿酒酵母在进行连续传代的过程中，细胞的形态结构以及细胞内的各项生理指标因受胁迫条件的

影响而发生改变，细胞出现逐渐衰老现象。深入了解酿酒酵母在传代中的生理变化对酿酒酵母抗衰老研究

具有重要意义。文中综述了酿酒酵母在传代过程中各项生理指标的变化，并提出了进一步研究的方向，以

期为酵母在工业生产中的抗衰老研究提供理论依据和参考。  
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Abstract:  The morphological structure and physiological indexes of Saccharomyces cerevisiae have changed during serial 

re-pitching due to the stress conditions in serial handlings and the cells become aging. It is of great significance to study the 

physiological changes of S. cerevisiae during serial re-pitching to understand the anti-aging effect of S. cerevisiae. In this 

paper, the changes of the physiological indexes during re-pitching of yeast are summarized, and based on the analysis of the 

previous works further research directions are proposed. 
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酿酒酵母 Saccharomyces cerevisiae 是人类了

解最早、应用最广泛的一种酵母，主要应用于面

包、酒类等发酵。酿酒酵母具有生长周期短、发

酵能力强、容易进行大规模培养以及含有多种蛋

白质、氨基酸、维生素、生物活性物质等丰富的

营养成分等优点，一直是基础及应用研究的主要

对象，在食品、医药等领域应用广泛。酵母的重

复利用在工业生产尤其是酿造行业中被广泛接受

并应用，以降低生产成本，使菌株发挥更大的应

用价值。然而随着回用次数的增加，酿酒酵母不

可避免地出现逐渐衰老的现象，导致其发酵能力

发生下降至影响最终产品的质量[1]，因此在生产

中对酵母的活力以及性能提出了更高的要求。 

对细胞衰老机理的研究一直是生命科学领域

所关注的问题，而 Botstein 等发现酿酒酵母有将

近 31%编码蛋白质的基因或者开放阅读框与哺乳

动物编码蛋白质的基因有高度的同源性[2]，因此

酿酒酵母被认为是研究细胞生理分子机制以及高

等真核生物病理生理过程的重要模型系统，常被

用于衰老机制的研究[3]。衡量酿酒酵母的衰老有

两种模式，时序衰老 (Chronological aging) 和复

制衰老 (Replicative aging)。而与此相应的酿酒酵

母 的 寿 命 也 有 两 种 定 义 方 式 ， 即 时 序 寿 命 

(Chrononical lifespan, CLS) 和 复 制 寿 命 

(Replicative lifespan, RLS)，前者指一定条件下单

个细胞的存活时间，后者指酵母细胞在死亡之前

的分裂次数[4-5]。酿酒酵母在连续传代的情况下，

酵母的各项生理指标会因为一些胁迫条件 (如温

度高低、乙醇积累、pH 上升以及渗透压上升等)

的变化，在某种程度上影响其衰老。本文综述了

酿酒酵母在连续传代过程中细胞形态结构的变

化、细胞的絮凝性、活力以及胞内多种酶活性等

的变化趋势。   

1  细胞形态 

细胞的形态结构决定了细胞的功能，而细胞

的功能则影响了细胞的形态结构变化。酵母细胞

在连续传代过程中，培养环境以及培养基成分在

转接时发生剧烈变化，酵母在感受到外界环境变

化时会启动其自身系列调控系统用以维持细胞的

基本形态、大小以及出芽的比率等。 

正常发酵过程中，酵母细胞一般多呈椭圆形、

圆形，表面圆润饱满，有明显的出芽现象和芽痕。

通过对不同代数的酵母细胞进行观察，发现第 1 代

和第 2 代的酵母细胞表面圆润饱满、光滑无褶皱，

且大部分为椭圆形的单细胞状态，细胞之间没有

相互附着现象。但是到了第 15 代之后，细胞表面

就会布满褶皱，形态近似圆形，有许多细胞聚集

成团，只有个别的细胞还处于单细胞状态[6]。但

是当这些酵母细胞处于营养匮乏的环境中时，通

过 扫 描 电 镜  (Scanning electronic microscopy,  

SEM) 和透射电镜 (Transmission electron microscope，

TEM) 对细胞进行观察，发现一般会在第 5 代左

右就出现严重的褶皱变化，细胞的内部结构会  

逐渐水解，同时细胞的大小也发生一定的变化   

(图 1、2)。说明随着传代次数的增加，细胞衰老

过程在细胞形态尤其是细胞壁上的反应愈加明

显。同时研究还表明经过多次分裂后，细胞壁表

面的芽痕[7]增多，细胞的形态趋向于圆形，这可

能是胞内抗氧化酶在经过多次传代后活性降低，

引起的胞内自由基积累，而自由基的存在对细胞产

生了毒害作用，从而引起细胞形态的变化[8]。再者，

在传代的过程中由于环境变化的影响，酿酒酵母

不可避免地发生自溶[9]，其细胞形态也发生了大

幅度的变化。 

2  细胞壁 

酿酒酵母细胞壁是一个动态的且被调控得

非常有序的细胞结构，其结构和组成被严格调控

并能通过全局应答系统对环境变化作出广泛地

响应[10]。 
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图 1  第 1 代与第 5 代酿酒酵母在扫描电镜下的形态变化 

Fig. 1  The SEM image of S. cerevisiae of first and fifth generation. (A) Morphology of the G1 yeast cells under the 
condition of nutrient deficiency. (B) Morphology of the G5 yeast cells under the condition of nutrient deficiency. 

 

 
 

图 2  第 1 代与第 5 代酿酒酵母在透射电镜下的形态变化 

Fig. 2  The TEM image of S. cerevisiae of first and fifth generation. (A) Morphology of the G1 yeast cell under the 
condition of nutrient deficiency. (B) Morphology of the G5 yeast cell under the condition of nutrient deficiency. 
 

酿酒酵母细胞壁为双层结构，内层是由 β-1,3-

葡聚糖和 β-1,6-葡聚糖组成的葡聚糖层，在出现

牙痕的附近还含有一定数量的几丁质。外层是由

性质不同的各种甘露糖蛋白组成。在酵母细胞壁

中，甘露糖蛋白是酵母细胞壁的重要组成部分，

它除了可以参与酵母细胞之间的交配外，还与菌

落形态变化以及生物大分子的免疫识别等相关[11]。

当酵母细胞的生长环境发生异常变化或细胞壁结

构受到破坏时，细胞壁表面感受压力因子将信号

传递给细胞，然后再通过细胞壁完整性 (Cell wall 

integrity, CWI) 途径或高渗透性甘油(High osmolarity 

glycerol, HOG) 途径等及时进行调节，来抵抗不

良环境，减少对细胞的损害[12-13]。 

成建国[14]发现酿酒酵母在传代的过程中，酵

母细胞壁内层的骨架结构成分葡聚糖所占比例随

着代数的增加逐渐积累，而对细胞壁蛋白起修饰

作用的甘露糖含量则逐渐减少。研究表明当这些

酵母细胞处于营养匮乏的环境中时，细胞壁的变
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化更加明显，正常发酵条件下酵母细胞壁的厚度

增加趋势缓慢，而在营养匮乏的条件下，厚度增加

的趋势明显加快，第一代细胞壁厚度维持在 0.2 μm

左右，到了第 5 代已经达到 0.3 μm 左右。分析酵

母菌骨架结构层 (葡聚糖) 的聚合度变化时，发

现在传代过程中，酵母菌细胞壁内层葡聚糖的聚

合度随着代数的增加而逐渐降低，而且葡聚糖组

成中的 β-1,6-糖苷键比例降低，β-1,3-糖苷键比例 

增加。 

酵母菌在传代的过程中，由于细胞的代谢能

力逐渐下降，使细胞内的甘露糖合成酶活力下降,

对细胞壁蛋白质的糖基化修饰就会降低，最终导

致甘露糖含量的下降。虽然甘露糖的含量在逐渐

减少，但是菌体自身为了维持正常的生理代谢活

动，通过 CWI 以及 HOG 等途径调节发生快速修

复，合成更多的葡聚糖来弥补甘露糖的减少以及

其自身聚合度的下降对细胞造成的伤害，因此总

体上仍然导致了细胞壁的加厚。由于酵母内壁葡

聚糖层逐渐变厚，它的增厚导致菌体外形发生微

小变化，由椭圆形逐渐趋于圆形。酵母菌细胞壁

出现这些重要变化是酵母菌自我保护的一种代谢

调节能力的体现，因此，当酵母菌对环境等不良

因素的抵抗能力减弱时就会通过合成更多的葡聚

糖加厚细胞壁来阻止外界大分子物质进入细胞内

破坏细胞[15]。 

3  絮凝性 

絮凝性是酵母在发酵工业如啤酒酿造中体现

的一个重要特性。目前对酵母絮凝性机理有多种假

说，但影响最广泛的就是类外源凝集素 (Lectin-like) 

假说，即酵母细胞外壁的表面蛋白质或糖蛋白与

其他酵母细胞壁的甘露糖残基特异性结合导致絮

凝[16]。从分子学的角度来看，酵母絮凝是由整个

FLO 基因家族编码的絮凝蛋白与邻近细胞的胞壁

甘露糖结合形成的多细胞聚集沉降现象，是成千

上万个细胞形成的可逆的、无性的、需要 Ca2+的

过程[17-18]。酵母的絮凝不仅受遗传因子的控制，

而且受环境和生理等因素的影响[19]。酵母细胞在

连续传代的过程中，细胞会逐渐衰老，而酵母的

衰老影响细胞的表面特性，尤其是细胞表面的疏

水性，从而影响酵母细胞的絮凝性[20]。 

酵母细胞在传代的过程中，其细胞形态及表

面特性会逐渐发生变化，与母细胞相比，子细胞

的再生殖有所缓慢，絮凝能力有所降低[21]。大多

数酿酒酵母在发酵初期丧失絮凝能力，而在指数

后期或稳定期时酵母细胞表面的疏水相互作用达

到最大，粘附性最强，因此又重新获得絮凝的能

力[22]。一般菌龄较长的酵母细胞絮凝能力更强。

另外，形态学研究表明，随酵母细胞菌龄的增长，

细胞壁出现褶皱状变化，细胞间联系更加紧密，

细胞间的粘连更加容易，这可以部分解释酵母在

不同生长时期表现出不同絮凝能力的现象。 

也有许多研究者认为，酵母菌细胞壁在絮凝

过程中起着重要的作用，而其中的细胞壁蛋白质

在酵母菌的絮凝中发挥着更加明显的作用[23-24]。

安文涛等[25]以及 Potter[26]发现在酵母菌连续传代

过程中，酵母菌细胞壁蛋白质的糖基化修饰程度

在减弱，而糖基化修饰程度的降低使大量蛋白质

在酵母菌细胞表面裸露，这对细胞表面张力的维

持带来了一定的负作用，引起细胞壁表面各种力

的变化，最终导致酵母菌絮凝性加强。 

4  细胞活力 

人类利用酵母发酵生产各种食品、化工产品

已有非常长的历史，然而酵母发酵产生这些代谢

产物也会造成酵母菌生存环境的不断改变，使其

面临各种胁迫条件的影响，如温度、乙醇、pH 以

及渗透压等[27]。因此在进行连续传代的过程中，

酵母的活力会因为这些胁迫条件的影响而发生一

些改变。 
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评价细胞的活力有两种方式，一个是活细胞

的占比率 (Viability)；另一个是细胞的生理能力 

(细胞存活，但是无分裂能力 )，也叫细胞活性 

(Vitality)。通常情况下两种方式需要结合来反映

细胞的活力[28]。研究表明，酵母细胞在传代的过

程中，其细胞活力逐渐下降，其活力的下降趋势

和程度在不同菌株之间又表现不同。对两株 lager

型啤酒酵母 Pilsner 和 5-2 进行研究发现，比较 0 代

和 5 代酵母，其死亡率都从 0 上升至 5%左右，而

菌株的活性下降则有明显的区别。Pilsner 和 5-2

的活性分别由 0 代的 99%下降到第 5 代的 45%和

60%左右，其细胞活性的下降正说明了其不断衰

老的过程。另外，酵母细胞的活力除了反映生理

功能，还包括了细胞的代谢活力。由此也证明了

细胞的死亡率并不能作为单一的评价指标对酵母

的活力活性进行评价。 

酵母的主要能量来源为葡萄糖，对葡萄糖的

代谢能力直接反映了细胞的代谢活力。葡萄糖代

谢活力以培养基或发酵液中残留葡萄糖浓度来表

示，残留的葡萄糖浓度越低酵母的代谢越快，代

谢活力就越强。姚继兵等[6]、季杨杨[29]等研究发

现当酿酒酵母连续培养到第 10 代时其降糖的速

率比第 2 代略有降低，而当培养到第 15 代时与第

10 代相比，降糖速率明显降低。此外，不同代数

酵母在指数生长期时降糖速率基本一致，而在生

长稳定期时，不同代数酵母降糖速率有明显差异。

出现这种现象的原因可能是指数期酵母分解葡萄

糖是用于细胞的分裂生长繁殖，而在稳定期表现

的现象则说明随着酵母菌的传代次数增多，酵母

的细胞活性下降，发酵能力降低，代谢能力越来

越弱。 

另外，也有一些学者对提高细胞活力和活性

进行了研究。海藻糖是一类非常重要的压力保护

剂，海藻糖的抗氧化压力主要体现在其保护细胞

免受氧自由基破坏。研究发现，与海藻糖降解相

关的基因 (NTH1、NTH2、ATH1) 受应激反应元

件 (The stress responsive element, core consensus 

CCCCT，STRE) 的调控[30-31]。在酵母衰老的过程

中，与海藻糖降解相关基因 NTH1 和 ATH1 的表

达水平发生了相应的下调，使海藻糖降解速度减

慢，从而保证了海藻糖在酵母细胞中的积累，保

护细胞不受氧自由基损伤[32]。因此 Hirasawa 等通

过在酵母细胞的培养中添加适量海藻糖，发现细

胞的抗冻性会显著增加，同时细胞的发酵能力和

活性会有效改善[33]；此外，Magalhães 等研究表

明丰富的黄腐酚虽然对酵母活性没有显著影响，

但对酵母活力却有一定的积极作用，同时黄腐酚

对酵母的生理状态也有积极的影响[34]。 

5  胞内酶活性变化 

酵母细胞内含有多种酶，如抗氧化酶、蛋白

酶、脂肪酶、蔗糖酶、淀粉酶等[35-37]。在工业生

产中，随着酵母使用代数的增加，酵母酶活力因

为各种培养条件或胁迫环境等因素的影响发生变

化，而其酶活力高低则直接影响发酵的效率和产

物质量。 

5.1  抗氧化酶 

酵母细胞内的抗氧化酶包括超氧化物歧化酶

(Superoxide dismutase ， SOD) 、 过 氧 化 氢 酶

(Catalase，CAT) 和过氧化物酶  (Peroxidase，

POD)。SOD、CAT 和 POD 是生物体内主要抗氧

化酶系统。在正常情况下，3 种酶联合清除活性

氧自由基(ROS)，保护自身免受自由基伤害[38]。 

研究发现[39]随着酵母传代次数的增加，酵母

细胞内 3 种抗氧化酶的活性呈现出先增加后减小

的变化趋势，因此导致了胞内活性氧自由基的含

量出现了先下降后上升的现象，这与在前期研究

中发现的胞内 ROS 出现先降低再升高的趋势相

一致。抗氧化酶系的作用下使细胞中的自由基被

快速清除，ROS 出现下降趋势，使得细胞不被自
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由基破坏；当酶活性上升到最大值后开始下降，

细胞内自由基的积累和清除失去平衡。因此，过

多的 ROS 积累氧化细胞膜脂、蛋白质以及 DNA

等生物大分子，会对细胞产生不可逆的伤害，细

胞结构会受到一定程度的损伤[40]，这也解释了为

什么酵母细胞在经过连续传代后细胞表面布满褶

皱，细胞呈现逐渐衰老的趋势。 

5.2  其他酶类 

在酵母细胞内除了有保护细胞免受活性氧自

由基伤害的抗氧化酶外，还有在酵母的生理代谢

活动中起着重要作用的蛋白酶、脂肪酶、蔗糖酶

等一些酶类。 

张利等 [41]通过对不同代数的酵母进行蛋白

酶、脂肪酶和蔗糖酶等酶活力测定，发现酵母蛋

白酶活力随着酵母代数的增加而升高，而脂肪酶

以及蔗糖酶活力都在逐渐下降。在酵母连续传代

过程中，当细胞内蛋白酶活力得到明显增加时，

就会加速催化水解酵母细胞壁和细胞膜上的蛋白

质，蛋白质分子水解成游离氨基酸，使细胞失去

稳定的结构和活性。脂肪酶、蔗糖酶在酵母细胞

中的作用主要是通过水解大分子的脂肪、蔗糖等

物质以供给细胞代谢所需要的能量，酵母细胞内

的脂肪酶和蔗糖酶的活性在传代的过程中逐渐降

低，说明酵母在传代的过程中对营养物质的利用

率逐渐降低，反映了酵母的代谢能力在逐渐减弱，

细胞在逐渐衰老。 

6  胞外多糖的代谢 

胞外多糖  (Extracellular polysaccharides ，

EPS)[42]由微生物产生后分泌到细胞外，一般由单

糖和一些非糖基 (如乙酸盐、丙酮酸、琥珀酸等)

所组成，是易与菌体分离且可以通过深层发酵实

现工业化生产的一类代谢物。由于胞外多糖的组

成具有多样性，因此胞外多糖在各种食品和制药

行业有着广泛应用。酿酒酵母胞外多糖作为多糖

中的一种，具有多种生理活性，除了能够提高机

体免疫活性外，还具有抗病毒、抗氧化和抑制肿

瘤生长等作用[43]。而酵母多糖除了甘露寡聚糖、β-

葡聚糖等细胞壁多糖外，更多的是与酵母菌生理密

切相关的，由葡萄糖在酵母菌细胞内合成,然后通过

某种机制分泌到细胞外的胞外多糖[44]。 

研究发现[45]，在进行酵母菌传代培养的过程

中，随着传代次数的增加，酵母菌的代谢能力逐

渐下降，胞外多糖的分泌速度和含量也都在降低。

酵母菌胞外多糖含量的降低与其代谢糖能力降低

是密切相关的，在这个层面上多糖含量的变化与

残糖消耗的减少表现出了一致性，然而其占葡萄

糖代谢总量的比例却随着传代次数的增加有了小

幅度的提升，可以推测，酵母菌胞外多糖与酵母

菌抗衰老有一定的关系。 

7  展望 

酵母的回收利用在工业生产中不可避免，而

酵母在传代过程中生理变化及衰老机制的研究并

不深入。虽然了解到酵母的时序衰老和复制衰老

模式，但是酵母的衰老是一个多因素的现象，其

详细的机制仍然未知，所以这一问题的成功解决

将为酵母大工业生产中存在的问题起到积极影

响，另外也为多细胞真核生物的衰老研究提供研

究基础。结合当前研究中遇到的困难，可以尝试

从以下两方面进行研究：1) 虽然酿酒酵母的衰老

有两种模式，但是两者之间也有许多相同点，如

氧化压力的增加、细胞凋亡的发生等。可以尝试

跟踪两者共有特征来研究酵母的衰老。2) 酵母在

传代过程中各种组学信息包括转录组学、蛋白组

学以及代谢组学的分析将为酵母细胞在传代中的

生理代谢变化提供遗传信息支持，有助于对酵母

的生理变化及对外界环境压力应答有一个更加全

面系统的了解。通过对酵母细胞衰老机制的不断

探究，能够更全面地认识酵母在工业应用中的衰
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老，将为酵母在工业生产中更广泛的应用提供理

论基础。 
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