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摘  要: 酵母是一类包括酿酒酵母和非常规酵母在内的多种单细胞真菌的总称，其中酿酒酵母是应用较多的重要

工业微生物，广泛应用于生物医药、食品、轻工和生物燃料生产等不同生物制造领域。近年来，研究者从不同生

态环境中分离了大量的酵母菌株，鉴定了多个新种，也发现了抗逆性不同以及具有多种活性产物合成能力的菌株，

证明天然酵母资源具有丰富的生物多样性和功能多样性。利用基因组挖掘以及转录组、蛋白组等多组学分析研究，

可进一步开发利用酵母遗传多样性，获得酶和调节蛋白的基因以及启动子等遗传元件改造酵母菌株。除了利用酵

母的天然遗传多样性，还可通过诱变、驯化、代谢工程改造及合成生物学等技术产生具有多种非天然多样性的菌

株。此外，对天然遗传元件也可以进行突变和定向进化，所产生的新遗传元件可用于有效提升菌株的性能。开发

利用酵母的生物多样性，对构建高效酵母细胞工厂，生产生物酶、疫苗以及多种活性天然产物等产品具有重要意

义。文中对酵母生物多样性的研究现状进行综述，并对未来高效开发利用酵母菌株资源和遗传资源的研究进行了

展望。文中所总结的研究方法和思路也可为研究其他工业微生物的多样性及进行高效菌株的选育提供参考。 

关键词: 酵母，新种鉴定，生物多样性，合成生物学，生物制造，细胞工厂  
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Abstract:  Yeast are comprised of diverse single-cell fungal species including budding yeast Saccharomyces cerevisiae and 

various nonconventional yeasts. Budding yeast is well known as an important industrial microorganism, which has been 

widely applied in various fields, such as biopharmaceutical and health industry, food, light industry and biofuels production. In 

the recent years, various yeast strains from different ecological environments have been isolated and characterized. Novel 

species have been continuously identified, and strains with diverse physiological characteristics such as stress resistance and 

production of bioactive compounds were selected, which proved abundant biodiversity of natural yeast resources. Genome 

mining of yeast strains, as well as multi-omics analyses (transcriptome, proteome and metabolome, etc.) can reveal diverse 

genetic diversity for strain engineering. The genetic resources including genes encoding various enzymes and regulatory 

proteins, promoters, and other elements, can be employed for development of robust strains. In addition to exploration of yeast 

natural diversity, phenotypes that are more suitable for industrial applications can be obtained by generation of a variety of 

genetic diversity through mutagenesis, laboratory adaptation, metabolic engineering, and synthetic biology design. The 

optimized genetic elements can be used to efficiently improve strain performance. Exploration of yeast biodiversity and 

genetic diversity can be employed to build efficient cell factories and produce biological enzymes, vaccines, various natural 

products as well as other valuable products. In this review, progress on yeast diversity is summarized, and the future prospects 

on efficient development and utilization of yeast biodiversity are proposed. The methods and schemes described in this review 

also provide a reference for exploration of diversity of other industrial microorganisms and development of efficient strains.   

Keywords:  yeast, identification of novel species, biodiversity, synthetic biology, biological manufacturing, cell factory 

酵母是一类可以通过出芽或者细胞分裂进行

无性生殖的真核生物，其有性生殖状态没有子实

体 (Fruiting bodies)。截至目前，出版的酵母分类

专著收录了 149 个属和将近 1 500 个种[1]，酵母分

常规酵母 (包括酿酒酵母和裂殖酵母两个属) 和

非常规酵母  (除了常规酵母外的所有其他酵母)

两大类。酿酒酵母是所有酵母中应用最广泛的，

常见到把酿酒酵母等同于酵母来论述，但是酵母

包含的种类要宽泛很多，因此应该注意严谨区分。 

酿酒酵母广泛用于生物医药、食品、轻工业

和生物能源等领域，生产重组蛋白、天然活性物

质、有机酸和燃料乙醇等产品。非常规酵母包括

毕赤酵母、假丝酵母、克鲁维酵母等，目前这些

酵母也在不断被开发利用，具有越来越广泛的应

用前景。不同酵母具有不同的生理特性和应用价

值，比如酿酒酵母具有较好的乙醇发酵能力，有

些酵母具备产生香气物质和活性化合物的能力，

可用于食品和发酵产品风味改善等[2]。值得注意

的是，虽然目前发现了非常多的酵母种，但是工

业应用的酵母种类还很少，因此酵母的开发利用

具有很大的潜力。 

目前为止从植物或土壤等不同生态环境分离

获得了很多天然酵母，但是很多植物和动物，包

括人的肠道内部也生存有大量的酵母[3-4]，对不同

来源的天然酵母进行分离鉴定，不仅有利于生物

资源调查和保护，以及研究自然进化和生态环境

适应性，也有利于进一步开发利用这些酵母资源

进行多种工业应用。此外，酵母是代谢工程改造

的常用宿主[5]，开发酵母遗传资源，包括关键酶

基因、调控基因、启动子和信号肽编码基因等，
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对于提高菌株性能也非常重要。 

酵母的天然生物多样性主要包括物种的多样

性和遗传多样性，是适应环境和进化选择的结果，

而利用突变、融合和定向设计等手段，可以产生

或者筛选新的非天然多样性，包括具有所需要的

生理代谢特征的新菌株和新功能的遗传元件，这

些非天然多样性对提高酵母的工业应用效率具有

重要意义。 

本文综述了酵母菌株生物多样性的研究现

状，以及天然多样性和非天然多样性的开发利用，

为促进酵母在不同工业领域的应用提供借鉴，也

为研究其他工业微生物菌株选育提供参考。  

1  酵母天然生物多样性 

1.1  酵母的种水平多样性 

随着微生物分类鉴定技术的不断推广和进步，

酵母的新种不断被发现。根据笔者调查，2019 年

发表在国际权威微生物分类学期刊 International 

Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology

上的酵母新种有 28 个，2020 年我国学者在 Studies 

in Mycology 期刊上发表了 107 个分离自植物叶片

和土壤的担子菌酵母新种，其中 46 个属于伞菌亚

门 Tremellomycetes (Agaricomycotina) 中的 16 个

属，61 个属于锈菌亚门 Pucciniomycotina 中的 26 个

属[6]。可以预见，更多新的酵母将不断被分离鉴

定。近期报道的新种包括 Ke 等[7]从中国云南省西

双版纳热带雨林的腐烂木材中分离出的 5 种酵

母，其中有两个是 Kazachstania 属的新种。Gao

等[8]从中国河南省宝天满自然保护区分离出 4 种

酵 母 菌 ， 其 中 有 两 株 是 毕 赤 酵 母 属 的 新 种 。

Avchar 等[9]从一个酿酒工厂的废液中分离出来了

一株 Wickerhamiella 属的酵母新种 W. shivajii sp. 

nov. ， 该 酵 母 可 以 在 42 ℃条 件 下 生 长 ， 是

Wickerhamiella 属中最耐热的酵母物种。随着越来

越多的酵母新种被发现，酵母天然资源将被进一

步利用，酵母的工业应用也将得到扩展。 

1.2  酵母的菌株多样性 

在酵母的进化过程中，种群会随着生态环境

的变化而进化以适应变化的生态环境，使其自身

具有更强的生存能力。大规模的菌株基因组的挖

掘和分析对认识菌株多样性和更好地利用开发菌

株的潜力具有重要的意义。研究者对 1 011 个天

然酿酒酵母菌株进行了基因组测序和分析，对其

中 971 个菌株进行了不同生理条件下的表型分

析，发现单核苷酸多态性的变异频率比较低，而

且拷贝数变异比单核苷酸多态性的变异对表型的

影响更大[10]。另外，对 157 个工业酿酒酵母 (其

中包含 107 个啤酒酵母) 的基因组和表型进行了

分析，结果表明，工业酿酒酵母的表型和野生酿

酒酵母相差甚远，相对于野生酵母，工业酿酒酵

母对于糖的利用、耐受性以及风味物质的产生等

方面表现出更多的进化，麦芽糖利用基因 MAL 的

拷贝数增加，啤酒酵母在非发酵环境相关的胁迫

条件下生存较差，而葡萄酒酵母耐性较好，体现

了高糖和高乙醇环境在长期工业应用中对菌株驯

化选择的结果[11]。以上对于天然和工业酵母大量

基因图谱的研究可对我们进一步选择和利用酵母

资源提供指导性的意义。我国中国科学院微生物

研究所白逢彦团队的研究揭示了我国不仅是酿酒

酵母野生群体的发源地，也是驯养酿酒酵母的起

源中心，通过基因拷贝数扩增、删减、基因水平

转移等方式，产生了显著的基因组变异，进一步

实现发酵和对逆境环境抵抗能力的提高，以及对

不同发酵环境的适应性进化[12]。纤维素乙醇生产 

过程中，发酵微生物经常面临很多环境胁迫条件

的抑制，包括高温、乙醇、以及水解液中的乙酸

等抑制物等。提高酵母菌对这些逆境环境的耐受

性，有利于保持良好的发酵活性，提高发酵效率[13]。

值得指出的是，同一个酵母菌种的不同菌株可能

有很不相同的特征。笔者课题组研究发现，分离

自甘蔗渣的酿酒酵母菌株 YB-2625 能很好利用混

合糖中的木糖，而酿酒酵母长期以来普遍认为不
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具有木糖利用能力，这个研究结果启发研究者去

发现天然菌株不同于模式菌株的代谢新潜力，包

括碳源利用特性、逆境胁迫耐受性和新产品生产

的性能等[14]。 

2  酵母遗传和生理代谢多样性 

自然界中存在的野生酵母具有丰富的遗传

多样性，例如，我国学者研究表明，野生酿酒酵

母菌株的遗传组成存在较大的差异，在进化上，

与人类关系密切和与人类活动关系较远的酵母

存在比较鲜明的进化距离，同时，我国野生酵母

的遗传多样性在全世界范围内是最丰富的[15]。该

研究也提示，对我国丰富的野生酵母遗传资源进

行深入分析，有利于更好利用这些菌株。例如，

可通过基因组测序挖掘酵母中和蛋白分泌相关

的信号肽 [16]，挖掘基因组中的代谢酶 [17]和启动  

子[18]等。比利时学者对大量的非常规酵母进行多

种纤维素乙醇发酵相关耐受性分析，选择了 12 个

耐性好的非常规酵母进行发酵，发现 5 株酵母具有

比较好的发酵特性，其中 Pichia kudriavzevii 和

Wickerhamomyces anomalus 具有非常好的性能[19]。

该研究和其他相关研究都提示，应该重视非常规

酵母在纤维素乙醇生产等多种领域的应用。对天

然菌株中多样的遗传元件进行挖掘和分析，有利

于更好地利用这些元件进行代谢工程改造，提高

菌株的代谢效率。 

3  酵母的生物多样性改造 

虽然天然菌株可能具备比较多样的代谢特征

和比较好的抗逆性，但往往天然菌株的性能无法很

好满足工业应用需要，因此需要通过不同手段进行

菌株选育，获得突变菌株，人类也在利用各种方法

对酵母菌株进行改造，使之具有更好的性能。 

3.1  随机诱变 

酵母菌株的非天然多样性可以通过随机手段

和定向改造的手段获得，其中随机诱变可使菌株产

生多种表型，有利于大量筛选目的菌株。利用大气

压和室温等离子体 (Atmospheric room temperature 

plasma，ARTP) 进行菌株随机诱变，可很方便地

大量获得多样的突变菌株，而且适用于多种微生

物 的选育 [20]。利用全自动高通量微生物培养仪 

(Microbial microdroplet culture system，MMC) 可

方便进行定向驯化 [21]，而高通量筛选技术的发

展，有利于快速从随机诱变获得的大量突变体中

获得所需要的表型[22]。 

3.2  代谢工程改造 

代谢工程改造是理性育种的手段，其中酿酒

酵母代谢工程改造近年来取得了飞速进展，包括

启动子工程、终止子工程、酶工程、转录因子工

程、蛋白质工程等[23]。非常规酵母的代谢工程也

在不断成熟，其中研究比较多的非常规酵母包括

解脂耶氏酵母和毕赤酵母等，其代谢工程改造技

术都取得了明显进展[24-25]。通过代谢工程改造，

可以赋予酵母水解纤维素的能力[26]，和利用非天

然碳源如木糖的能力[27]，以及生产疫苗和异源合

成天然活性产物的能力等[28-30]，扩大了酵母的生

理性能的多样性。 

除了扩大酵母的代谢潜能，代谢工程也用于

提高酵母对多种工业发酵条件的抗逆性[31]。乙酸

是木质纤维素水解液中的主要毒性抑制物，高浓

度乙酸会对酵母的生长和发酵能力产生抑制作

用，因此，提高酵母的乙酸耐性，可以使酵母更

好地用于木质纤维素类生物质的生物炼制。笔者

课题组致力于酵母用于木质纤维素的水解以及提

高酵母乙酸耐性的研究，并发现多个基因和蛋白与

乙酸耐性有关，揭示了絮凝和发酵液中添加适当硫

酸锌可以提高酵母的乙酸耐性[32]，过表达组蛋白

H4 甲基化酶 Set5p 可以提高酵母的乙酸耐性[33]，

过表达酵母中的谷氧还蛋白编码基因 GRX5 可以

促使细胞产生更多的海藻糖和甘油等保护物质以

应对外界乙酸胁迫条件[34]，过表达参与嘌呤从头

合成的 3 个基因 ADE1、ADE3 和 ADE17 可以提



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

810 

高酿酒酵母在乙酸胁迫条件下的乙醇产率[35]。 

3.3  合成生物学改造 

合成生物学设计为酵母菌株多样性的扩大提

供了更多的可能性。合成生物学在酿酒酵母中的

应用相对其他酵母中更成熟，开发了多样的工具

箱[36]。我国研究者参加并作出重要贡献的酿酒酵

母基因组合成计划是合成生物学代表性工作[37]，

在合成型酿酒酵母基因组基础上开展的基因组重

排研究，即基于 loxP 位点特异性重组的合成型基因

组重排系统 (Synthetic chromosome rearrangement 

and modification by LoxPsym-mediated evolution，

SCRaMbLE)，大大加速了酿酒酵母进化速度，可

用于获得具有更高活性物质合成能力或者更强抗

逆性的菌株[38]，也有利于对酵母细胞工厂高效运

作机理的分析。 

另外，通过对特定酶基因进行随机突变或者

定点突变可以提高催化性能。例如，研究者对来

自细菌的羧酸还原酶通过定向进化、结构指导的

半理性设计及理性设计等优化获得了催化活性和

底物特异性都提高的突变酶，表达突变酶的酿酒

酵母合成中链脂肪醇的产量比表达未改造酶的出

发菌株提高了 2.8 倍[39]。类似方法也可以用于改

造酵母来源的酶基因等遗传元件，获得优良的突

变遗传元件。基于天然的酵母遗传元件，也可以

利用合成生物学设计新的元件，例如设计胁迫响

应的启动子元件等[40]。图 1 总结了酵母多样化改

造的研究方法。 

4  酵母多样性的应用 

以上综述了酵母菌种和菌株的多样性，以及

进一步扩大多样性的方法，利用这些天然多样性

和人工产生的非天然多样性，可生产多种活性物

质及能源产品，拓宽酵母的工业应用范围。  

4.1  酿酒酵母 

天然酿酒酵母菌株的应用不仅局限在发酵食

品和啤酒、葡萄酒等酒精类产品的发酵，还报道

了一些新的用途和特性。例如，日本学者从冲绳

的芙蓉花中分离出的酿酒酵母新菌株具有良好的

水果风味，经过诱变选育后，明显提高了菌株产生

异戊醇和乙酸异戊酯的含量，即在酒精饮料的酿造 

 

 
 
图 1  酵母菌生物及遗传多样性开发方法 
Fig. 1  Methods to explore yeast biodiversity and genetic diversity. 
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过程中可以提高风味物质的产生[41]。酿酒酵母已知

不能积累油脂，但是研究发现酿酒酵母 D5A 工业

菌株在氮限制条件下可积累油脂，转录组分析表

明，该菌株胞质乙酰辅酶 A 和 NADPH 以及氮吸

收与油脂积累有关[42]。笔者课题组研究发现酿酒

酵母 YB-2625 菌株具有比其他菌株更好的木糖

利用性能[14]，因此作为良好宿主，经过代谢工程

改造后用于利用木糖生产燃料乙醇或化学品。 

近年来很多研究者利用合成生物学技术对酿

酒酵母进行改造合成天然产物，这些天然产物往

往在植物中的积累量非常少，或者合成途径复杂，

不容易调控，或者受到外界条件的限制较多因此

产量不稳定，因此，利用合成生物学手段构建酿

酒酵母细胞工厂，有利于实现稳定可持续的生产

和调控合成。例如对酵母进行菌株改造生产阿片类

药物[43]，以及合成生物学改造生产大麻素等[44]。

此外，我国学者利用酿酒酵母生产灯盏乙素，由

于灯盏乙素在治疗缺血性脑血管疾病脑栓塞和脑

溢血等疾病中有较好的效果，该工作将为工业化

生产灯盏乙素相关药物提供新的途径[45]。在最近

的研究中，我国浙江大学研究者利用酿酒酵母生

产天然维生素 E 类化合物 α-生育三烯酚获得了成

功，解决了该类化合物生产困难的问题，实现了

可持续生产，在利用酿酒酵母生产天然高附加值

产物研究中又取得了重要的进展[46]。 

4.2  非常规酵母 

一些非常规酵母具有特殊的生理特征或者良

好的耐性[12,47]，可用于生产生物乙醇和化学品等，

例如，马克斯克鲁维酵母 Kluyveromyces marxianus

具有很好的高温耐性，用于乙醇发酵或生产酶和风

味物质[48]，也可以作为宿主用于生产异源蛋白[49]；

解脂耶氏酵母 Yarrowia lipolytica 是良好的油脂生

产酵母[50]，同时也可以生产多种化学品，包括聚

酮化合物、萜类化合物和类胡萝卜素等[51]。德巴

利酵母 Debaryomyces hansenii 具有较好的高渗透

压耐受性，可在高达 4 mol/L 的氯化钠中生长。

除了在食品工业中的用途，该酵母也可用于生产

油脂，并可生产水解酶和糖醇等精细化学品[52]。

值得指出的是，很多非常规酵母都有非常好的抗

逆性，例如，Mukherjee 等[12]发现有 23 个非常规

酵母菌株表现出良好的高渗透压耐性，可以在葡萄

糖浓度为 55% (W/V) 的平板上生长。其中有 11 个

菌株可以在葡萄糖浓度为 70% (W/V) 的平板上生

长，包括 Candida bombi、Torulaspora delbrueckii、

Zygosaccharomyces rouxii 等，这些菌株将有望用

于高浓度底物发酵，具有较好的开发潜力。表 1

列举了几种常见的非常规酵母应用于工业上的特

性与优势。 

近年来利用代谢工程和合成生物学技术对非

常规酵母进行改造合成化学品和高价值产品已经

形成了热潮。虽然和酿酒酵母比较，非常规酵母

遗传改造效率不高，但是目前一些非常规酵母，

包括克鲁维酵母、解脂耶氏酵母、拜氏接合酵母

等，已经建立起有效的改造方法[53-56]，利用这些

酵母的改造菌株高效生产有机酸、油脂、糖醇和

萜类化合物等产品[57-61]。 

 
表 1  几种非常规酵母在工业应用上的优势 
Table 1  The advantages of a few non-conventional yeast in industrial applications 

Species Advantages References

Debaryomyces hansenii High osmo-tolera nce, produce lytic enzymes and fine chemicals  [52] 

Candida bombi Better osmotolerance and hydroxymethylfurfural tolerance [62] 

Hanseniaspora uvarum Enhance wine flavor [63] 
Kluyveromyces lactis Produce heterologous proteins; efficient expression and secretion of a 

variety of peptides and high molecular weight proteins 
[64] 

Kluyveromyces marxianus High temperature tolerance; capability for fermentation of mixed sugars [65] 

Yarrowia lipolytica Produce organic acid, lipids and squalene  [66] 
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5  展望 

随着菌种分离鉴定技术和高通量测序技术等

相关技术的发展，酵母多样性将被更多揭示，大

量酵母新种将被发现，其工业应用潜力也将不断

被开发。笔者特别强调，除了对不同酵母种水平

的开发，也需要注意对具有不同特性的酵母菌株

的开发。预计未来酵母多样性开发和工业应用将

着重从以下几个方向深入。 

5.1  非常规酵母的改造及应用 

目前酿酒酵母的遗传操作相对成熟，其系统

生物学和合成生物学技术方法已经被用于提高酵

母细胞工厂的性能[67-68]。许多非常规酵母的应用

价值有待开发，可以借助高通量测序技术获得非

常规酵母的基因组序列，挖掘代谢潜能和工业应

用价值。同时，很多非常规酵母很难被遗传改造，

因此开发高效的非常规酵母遗传操作方法也非常

必要。 

5.2  人工智能辅助改造酵母菌株 

随着高通量测序的广泛应用，大量的组学数

据有待深入挖掘应用。例如，利用机器学习研究了

1 亿个酿酒酵母的合成启动子，构建模型预测转录

调控结果，发现转录因子特异性、活性、转录因子

和染色质的相互作用等都影响表达水平[68]。在利

用人工智能对大量数据进行快速分析基础上，可

以提出有效的策略改造酵母菌株。 

5.3  酵母细胞工厂合成生物学设计 

随着高通量筛选技术方法的进步，大量高效

的酵母遗传元件将被开发利用[69]，而不同非常规

酵母底盘也将被更广泛应用，酵母基因组编辑技

术和染色体工程技术[70]也日趋成熟，对酵母生理

代谢调控的机理认识也不断深入，这些都将使利

用合成生物学技术设计酵母工厂更加高效。 

尽管目前人类对酵母的认知越来越深入，但

是酵母的工业应用范围还有待进一步拓宽。未来

将在利用酵母对农用废弃物等生物质进行生物炼

制、利用多种酵母底盘生产高值产品、高效构建

酵母细胞工厂等研究方向取得更多进展，更好地

利用酵母为人类服务。 
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