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过氧化氢诱导酿酒酵母细胞膜透性和组成的变化 
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摘  要: 以下简述了过氧化氢(H2O2)作为一种信号分子诱导并调节酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)细胞膜的变化。

H2O2 是一种强氧化剂, 可以跨膜扩散进入细胞中, 形成跨膜梯度; 当外源 H2O2 达到亚致死剂量时, 酿酒酵母的细胞膜

透性和流动性降低, 产生跨膜梯度, 从而限制 H2O2 向细胞内的扩散速率, 保护细胞免受氧化胁迫的伤害。研究表明, 由

H2O2 引起的膜透性和流动性的变化与膜的组成有关: 当酵母细胞对 H2O2 产生适应时, 与膜组成和微区域变化有关的几

个基因的表达发生了改变。膜组成的变化和微区域的调整还可能与 H2O2 依赖的信号途径有关, 即以 H2O2 为信号分子, 

调节膜的变化并赋予细胞对氧化压力更高的适应性, 但这种信号分子的具体传递途径及机制还需要进一步研究。 
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H2O2 induces changes in the plasma membrane of 
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Abstract: This article reviews the recent studies on H2O2 adaptation of Saccharomyces cerevisiae. When the cell exposed in the 
H2O2 sub-lethal doses, the plasma membrane permeability decreased, meanwhile the plasma membrane fluidity is minished. These 
changes resulted in a gradient across the plasma membrane, which conferring a higher resistance to oxidative stress. Recent work has 
also shown that the yeast cells adapted to H2O2 would lead to several changes in the expression of genes coding the key enzymes 
involved in the biosynthesis of lipid profile and in the organization of lipid microdomains of the plasma membrane, which finally 
decreased its’ permeability and fluidity. The reorganization of the plasma membrane might be the major mechanism of the H2O2 

adaptation. Once the yeast cells adapted to the external H2O2, changes in plasma occurred. The H2O2 dependent signaling pathways 
in the plasma membrane might be activated by high levels of H2O2. But the details of the signaling events should still be further 
studies. 
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过氧化氢 (H2O2)是一种强氧化剂 , 外源添加

H2O2 可以直接作用于蛋白质, 或者跨过细胞膜后进

一步与金属离子反应产生自由基, 对胞内的蛋白质

甚至 DNA产生伤害[1-3]。因此, 限制外源 H2O2向胞

内的扩散是微生物细胞对自身的一种保护, 可以有

效降低 H2O2对微生物的氧化损伤。细胞膜作为细胞

的第一层屏障, 可以有效地阻止有害的氧自由基等

进入胞内, 从而增加细胞对 H2O2的适应性, 提高微

生物的存活率。 

对酿酒酵母的研究发现[4-5], 当细胞暴露于亚致

死剂量的外源 H2O2中时, 细胞膜的流动性和膜上的

脂质成分发生变化, 通过降低细胞膜对 H2O2的透性

来控制进入细胞内的 H2O2含量, 使细胞对 H2O2胁

迫产生适应, 从而保护细胞免受氧化胁迫伤害。 

研究微生物对 H2O2 的适应性及其细胞膜产生

的透性、流动性和膜组成的变化, 对于保护微生物

免受氧化压力的伤害和研究微生物如何在氧化应激

中生存具有重要的意义。  

1  H2O2 诱导酿酒酵母细胞膜的透性和流动

性变化 

1.1  H2O2 诱导膜透性的变化 
H2O2 作为一种高度扩散性的分子, 很容易跨过

膜, 但近年来的研究表明 H2O2向细胞内的扩散是受

限的。目前已经在酿酒酵母[4]、Jurkat T-cells[6]、大

肠杆菌 Escherichia coli [7]等中观察到了 H2O2跨膜梯

度。当酿酒酵母暴露于外源 H2O2中时, 细胞膜随着

H2O2适应性反应迅速发生变化, H2O2在细胞膜内外

两侧产生跨膜梯度。梯度越大, 细胞对于 H2O2的适

应性越强。根据动力学研究和酶潜伏期的概念(过氧

化氢酶的活性在密闭环境下比在开放环境中要低), 

可以得出公式(1)[5]: 

in perm intact cell2 2

out perm catabolism catabolism2 2

[H O ]
[H O ]

k kR
k k k

= = =
+

   (1) 

其中 kperm是指 H2O2渗透入细胞的一级速率常

数, kcatabolism指细胞内分解过氧化氢的一级速率常数, 

R指完整细胞和原生质体中总 H2O2的消耗速率常数

之比。因此, 跨膜梯度可以通过实验中测量 R 值确

定, 同时 kperm可以基于 R和 kcatabolism确定。 

分析上述公式 , 当 kperm 远大于 kcatabolism 时 , 

[H2O2]in=[ H2O2]out, 即不存在梯度; 当 kperm 发生变

化时, H2O2的梯度就形成了; 当 kcatabolism增加时, 梯

度增加。所以当使用 H2O2诱导细胞时, 过氧化氢酶

的活性增加, 细胞的跨膜梯度变大。梯度大小的判

断可以根据实验中测量到的 R 值来分析。由于细胞

中存在多种抗氧化酶类, 而只有过氧化氢酶的活性

才能测到精确的值, 因此公式(1)可以简化为(2)[4]:  

in perm2 2 catalase
out perm catalase2 2

[H O ]
[H O ]

k R
k k

= =
+

      (2) 

由于 kcatalase <kcatabolism, 因此, 测得的梯度比实

际的梯度要小。但是过氧化氢酶是一种典型的 H2O2

清除酶, 采用 kcatalase测得的梯度值也就很有代表性。 

如果膜的透性屏障与保护细胞免受 H2O2 的伤

害有关, 则当细胞处于外源 H2O2中时, 膜的透性应

该是降低的。Branco 等[4]通过比较使用 150 μmol/L 

H2O2处理 60 min的酿酒酵母细胞和未处理的对照样

品的跨膜梯度和透性系数, 发现在 H2O2适应的细胞

中 的 Rcatalase 和 kperm 值 ( 分 别 为 0.34 ± 0.06, 

0.049±0.012, P<0.05) 都 比 对 照 细 胞 ( 分 别 为

0.64±0.09, 0.083 ± 0.028, P<0.05)中低。 

因此, 在酿酒酵母对 H2O2产生适应时, 抗氧化

酶活性增加, 同时细胞膜的透性降低。不仅用 H2O2

处理能使细胞膜的透性下降, 其他可以通过诱导产

生 H2O2适应性的物质如环己亚胺
[5]、亚油酸过氧化

氢(LoaOOH)[8], 也可以引起细胞膜透性的降低。 

1.2  H2O2 诱导膜的流动性变化 
目前, 荧光偏振因其灵敏、便捷、可重复性好

等优点已成为研究细胞膜结构和膜脂质的动力学的

最常用的技术和方法。荧光各向异性(Fluorescence 

anisotropy)是一个与荧光偏振有关的物理量 , 它描

述荧光分子对时间平均的旋转运动, 从而反映生物

大分子的形状、大小以及分子在溶液中的转动角度

和时间之间的函数关系; 通过细胞膜上荧光各向异

性的变化, 分析膜上各分子间的作用模式、结合和

解聚程度, 可得到膜平均流动性变化的关系[9]。 

当烃链活动性大时, 荧光探针从吸收到发射这

段时间内随类脂分子的活动而有不同程度的倾斜 , 
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从而使发射的荧光偏振度减小, 各向异性减小, 膜

流动性增加, 二者成反比关系[10]。Folmer 等[11]通过

纳入细胞中的荧光探针 DPH、2-AS 和 TMA-DPH

的稳态荧光各向异性的变化研究了膜的生物物理特

性变化 , 特别是流动性的变化。用亚致死剂量的

H2O2 处理酿酒酵母, 可以发现膜的透性降低、流动

性降低、渗透系数稳定, 同时伴随着 DPH、2-AS的

荧光各向异性增加。 

根据 H2O2 消耗的动力学, 计算膜的梯度发现, 

细胞膜的变化发生在对 H2O2适应的早期, 此时膜透

性和膜流动性降低, 从而形成陡峭的跨膜梯度, 保

护细胞免受氧化压力的伤害。 

膜透性的降低不只是与膜的流动性有关, 还可

能与跨膜蛋白的转运作用有关。现已发现, 在植物

中运输甘油和水等小分子物质的水通道蛋白介导了

H2O2的跨膜运输
[12]。而在酿酒酵母中, 加入通道蛋

白抑制剂氯化汞时, 野生型菌株和突变株 fps1Δ、

yfl054cΔ(水通道蛋白功能丧失)的膜透性相似, 但膜

的荧光各向异性却增加, 表明 H2O2的膜透性与通道

蛋白无关, 而与流动性的变化密切相关[11]。 

在外源 H2O2存在时, 酿酒酵母的细胞膜会迅速

对 H2O2作出反应, 从而保护细胞免受氧化压力的伤

害。但是这种适应性的变化机制却并不十分清楚。

初步的研究结果表明, 对 H2O2产生适应性时, 除膜

的透性和流动性发生了变化外, 膜的组成也产生了

变化。 

2  H2O2 诱导酿酒酵母细胞膜的组成变化 

众所周知, 膜透性和流动性的变化, 本质上是

由膜的脂质组成变化引起的。存在 H2O2时, 膜的各

种脂肪酸的长度、饱和度、不同脂肪酸的比例及固

醇类的脂质等的组成变化, 都可以导致膜的物理性

质的变化。 

2.1  麦角甾醇在膜上的组成和位置的变化 
麦角甾醇被认为是酿酒酵母的膜对 H2O2 产生

适应的一种影响因素。敲除一个麦角甾醇途径的基

因(ERG3 或 ERG6), 可使得膜对 H2O2 的渗透性增

加 , 细胞对 H2O2 更加敏感
[4]。当用亚致死剂量的

H2O2 处理酿酒酵母时, 同样可以观察到与麦角甾醇

合成途径有关的 ERG1、ERG3、ERG7 和 ERG25

的 mRNAs 水平迅速降低[13]。同样的证据在裂殖酵

母 Schizosaccharomyces pombe 中也有发现, 当环境

中存在 H2O2时, F-box族蛋白 pof14会通过直接调节

麦角甾醇合成途径中的关键酶 Erg9(鲨烯合成酶)来

抑制麦角甾醇合成, 提高细胞在氧化胁迫中的生存

能力[14]。 

早期的假设是麦角甾醇含量的变化引起了膜透

性的变化, 但 Pedroso 等[13]通过研究 H2O2适应时酿

酒酵母细胞膜上脂质组成和微区域的变化发现, 当

细胞对 H2O2产生适应时, 麦角甾醇的含量并没有变

化 , 而膜上麦角甾醇的前体鲨烯的水平却急剧增

加。鲨烯是麦角甾醇合成途径的前体物质, 也是一

种高度疏水性分子 , 分布在膜脂质双层的平面上 , 

从而降低膜的透性[15]。膜上鲨烯的水平增加时, 膜

对 H2O2的透性也降低。当在鲨烯的上游阻断麦角甾

醇合成途径时, 细胞对 H2O2更加敏感。 

麦角甾醇在质膜上的分布是不均匀的, 可以随条

件改变而变化, 并能与含有长链酰基的神经鞘脂类一

起形成脂质筏(Lipid rafts)。使用荧光抗生素菲律宾菌

素[16]对质膜染色和 t-PnA探针 (Trans-parinaric-acid)[17]

检测膜上的有序区域, 可以看到细胞中的甾醇发生

了重新分配, 富含麦角甾醇的区域增加, 膜的有序

性增加。通过这种脂质筏的调节, 可以部分或者全

部地降低膜透性。极长链脂肪酸(VLCFA)[18]也是通

过调节脂质筏来起作用的: 当 VLCFA增加时, 膜的

透性是降低的。 

2.2  膜上脂质组分(Lipid composition)的变化 
当酿酒酵母对外源 H2O2产生适应时, 还可以观

察到膜上其他脂质成分组成和相对比率的变化 [13], 

这些变化主要有: 1)油酸(Oleic acid)水平下降, 不饱

和脂肪酸与饱和脂肪酸之间比率(UFA/SFA)的降低; 

2)卵磷脂 (Phosphatidylcholine)和磷脂酰乙醇胺

(Phosphatidylethanolamine)的比率(PC/PE )增加 ; 3)

极长链脂肪酸(VLCFA)增加, C26:0水平增加同时 2-

羟-C26:0和 C20:0 水平的降低。组成膜的各种脂质

的成分和各成分的数量, 各个成分之间的比例, 都
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会对膜的流动性产生影响, 进而改变膜的透性[19]。 

长链脂肪酸含量降低和不饱和度的降低可以引

起膜的流动性和透性降低。酿酒酵母的细胞膜中 , 

油酸(C18:1)、9-十六碳烯酸(C16:1)和棕榈酸 (C16:0)

是主要的长链脂肪酸的组成成分。当长链脂肪酸(油酸)

水平降低时, 膜的流动性和透性也会相应的降低, 从

而保护细胞。这种在 H2O2诱导中产生的长链脂肪酸水

平和不饱和度的变化在肺炎链球菌 Streptococcus 

pneumoniae [20]和大肠杆菌[21]中也有相似的表现。当

肺炎链球菌处于无氧环境中时, 由于 H2O2的产生减

少 , 顺式十八碳烯酸增加 , 不饱和度系数和 C18: 

C16比率增加。 

PC/PE 的比例同样对膜的透性变化有影响。PC

整体呈圆柱形并倾向于形成脂质双层结构, 这使得

它非常适合维持膜的稳定性和完整性。相反, PE 被

称为二型脂类, 它的极性头部的横截面积较小, 总

体呈圆锥形 , 比较倾向于形成扭曲的非层状结构 , 

如 HII phase(倒六角形)。PE是 PC合成途径的前体, 

过多或过少都对细胞的生长有影响。降低 PE的含量

对细胞有害甚至致死, 而过多的 PE则削弱膜的屏障

作用[22]。由于双层脂类和非双层脂类具有不同的内

在曲率半径(PC＞PE), 它们相对比例的改变会改变

膜的内在曲率, 从而对膜的性质特别是渗透性产生

影响[23]。PC/PE增加, 透性降低[13] 。 

VLCFA[18]在酵母中作为神经鞘脂类的神经酰

胺骨架大量存在, 也是在酵母质膜中形成脂质筏所

必须的组成部分。因此, VLCFA 可以同麦角甾醇一

起, 改变膜部分或者整体的透性和有序性从而改变

膜的透性。 

与膜上的脂质组成变化相一致的是, 细胞中与

膜脂质组成有关的基因也发生了变化。下调脂肪酸

合酶Ⅰ(FASⅠ)的基因表达水平, 酿酒酵母对 H2O2

的适应性增加[18]; 当细胞处于亚致死剂量的H2O2中

时, DNA微阵列分析和 Northern blotting分析都可发

现, 与脂肪酸的合成(FAS1, FAS3)、 延伸 (ELO1, 

FEN1, SUR4)、不饱和 (OLE1) 和磷脂合成(LAC1, 

LIP1, GPT2)有关的基因表达降低了[13]。这些基因表

达水平的变化, 直接影响了酿酒酵母的脂肪酸合酶

的表达, 而脂肪酸合酶则控制膜上脂肪酸的合成发

生变化, 从而改变膜对 H2O2的透性。 

3  结语 

细胞膜处于一种高度动态的过程中, 它可以随

时调节膜上脂质的组成和流动性来行使各项功能 , 

例如向细胞内转运物质 , 作为信号分子作用靶点

等。对酿酒酵母的研究表明, H2O2 可以通过调节麦

角甾醇合成途径和脂肪酸合酶等有关的基因表达来

调节细胞膜的脂质组成、流动性和对 H2O2的透性变

化, 从而赋予微生物细胞更高的抗氧化能力, 提高

微生物对 H2O2等的适应性。所以, H2O2分子也可以

被认为是一种对细胞有益的信号分子。不仅是 H2O2, 

其他活性氧物质(ROS)也可以诱导膜的变化 , 但是

具体的诱导机制却各有不同, 目前并不十分清楚。

因此, 研究 ROS这类信号分子如何在微生物的细胞

中起作用, 将是一个很好的切入点。 

由于 H2O2本身和由其产生的活性氧会对微生物

产生伤害, 因此, H2O2 也作为一种杀菌剂, 特别是杀

孢子的物质被广泛应用于环境、医疗等方面[24-25]。本

实验室汪保卫等[26]认为细菌的抗氧化系统 oxyR 调

节子可能与微生物的耐药性产生有关, 因此, 研究

微生物的膜对 H2O2 的适应, 有助于了解微生物对

H2O2 的杀灭作用的耐受性, 从而为研究微生物的耐

受机制提供一种新的思路。 
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