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摘  要：啤酒酵母是啤酒酿造的核心，对啤酒风味及风味稳定性具有重要影响。乙醛是影响啤酒风味和风味稳定性最重

要的醛类化合物，是酒精饮料中引起人类致癌的物质之一，主要通过啤酒酵母的生物代谢产生，存在于啤酒发酵过程及

成品啤酒中。因此，筛选或选育优良的低产乙醛啤酒酵母菌株将成为有效解决啤酒风味稳定性的途径之一。近年来，随

着基因工程技术的发展及啤酒酵母基因组的不断阐明，人们对啤酒酵母菌种改良展开了大量的研究，以期解决啤酒酿造

问题，改善啤酒质量。本文对采用传统方式及基因工程手段选育低产乙醛啤酒酵母的最新研究进展进行了综述。其中，

对低乙醛啤酒酵母选育的手段及策略进行了讨论并对低乙醛啤酒酵母选育的研究热点及发展趋势进行了展望。 
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Research advances in lager brewer’s yeast with low acetaldehyde production 
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Abstract: Brewer’s yeast has great influence on beer flavor and flavor stability. Acetaldehyde is the most important aldehyde 

compound affecting beer flavor and flavor stability, and is one of carcinogens in alcoholic beverages. Acetaldehyde is mainly 

generated during the biological metabolism of brewer’s yeast and exists in brewing process and finished beers. Therefore, 

screening or breeding brewer’s yeast with low acetaldehyde productivity will be one of the effective ways to solve beer flavor 

stability. In recent years, with the development of genetic engineering technology and the continuous elucidation of brewer’s 

yeast genome, a lot of researches have been carried out on the improvement of brewer’s yeast to solve the problem of brewing 

and improve beer quality. In this paper, the recent research progresses in the selection of brewer’s yeast with low-yield 

acetaldehyde by traditional and genetic engineering methods are reviewed, and among them, the methods and strategies used 

to decrease the acetaldehyde production from brewer’s yeast are discussed. The research hot spot and development trend of 

brewer’s yeast strains with lower acetaldehyde productivity are also predicted. 

Key words: beer, acetaldehyde, brewer’s yeast, strain improvement, flavor stability 

 

乙醛（CH3CHO）是一种高挥发性、低分子量

的有机醛类。在 1个大气压下，乙醛的沸点是 21℃，

易于与水混合，在水溶液中以 50%乙醛和 50%水合

物的形式存在，且存在可逆平衡（Seeman et al. 

2002）。乙醛是一种反应活性很高的化合物，它可

以与大量亲核物质发生反应，且会同其他醛类、酮

类和酯类化合物发生缩合反应。国际癌症研究机构

（IARC）指出（Brooks & Zakhari 2014）：乙醛是酒

精饮料中引起人类致癌的物质之一，这使得研究者

们更加关注作为乙醇的初级氧化代谢产物乙醛的

生物学效应（Sheridan & Elias 2015）。 

风味稳定性是啤酒最重要的质量指标之一

（Bamforth 2009），自上世纪以来一直是啤酒行业

的研究热点。消费者主要通过饮用啤酒时的风味差

异或变化来识别啤酒的好坏或特定品牌的啤酒，啤

酒中的乙醛是影响啤酒风味的重要因素。乙醛是啤

酒酵母酒精发酵过程中产生的一种重要的感官羰

基化合物，适量的乙醛会赋予啤酒特殊的品质特

征，而当乙醛含量过高时，会使啤酒产生不愉快的

青草、烂苹果等味道（Burroughs & Sparks 1973；

Zoecklein 1995）。随着贮藏时间的延长，啤酒会产

生“老化风味”，而造成这种不良风味的主要原因

就是啤酒中的醛类物质。影响成品啤酒中乙醛含量

高低的因素包括原辅料、酿造工艺、啤酒酵母、储

存及物流条件等（Petkova & Jonkova 2010）。乙醛

含量已经成为国内啤酒风味改良的瓶颈，一直难有

突破。在过去的工业实践中，酿造科学家注意到将

酚类化合物、抗坏血酸钠、还原酮、谷胱甘肽及亚

硫酸盐等抗氧化物质添加到啤酒中可以降低啤酒

中乙醛的含量（Matsufuji et al. 2013），抑制啤酒的

氧化损害，间接修饰过量乙醛造成的啤酒生青味，

从而改善啤酒的风味稳定性。但是随着人们食品安

全意识的日益提高，啤酒工厂对外来添加物的管控

越来越谨慎和严格，这些外来添加物的使用越来越

少，甚至完全不使用。 

啤酒酵母从根本上决定了啤酒产品中风味物

质乙醛的合成和积累。传统上，根据啤酒酵母絮凝

性能的差异，酿造者将其区分为 Ale 型啤酒酵母
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（上面发酵啤酒酵母）和 Lager 型啤酒酵母（下面

发酵啤酒酵母），由于 Lager 啤酒占啤酒市场的绝

大部分（90%以上），有关啤酒酵母的报道也很大

程度上集中在 Lager 型啤酒酵母的研究（Saerens et 

al. 2010）。Lager 型啤酒酵母发酵温度低于 Ale 型

酵母，通常在 8–15℃之间，且易于沉积在发酵罐

底部，Lager 型啤酒较 Ale 型啤酒口味更加清爽，

更适合中国消费者的饮酒习惯。 

近年来酿造科学家针对啤酒及啤酒原料中的

内源性抗氧化物质（Woffenden et al. 2002；Zhao et 

al. 2013）、生产工艺参数（Leitao et al. 2011）及乙

醛等醛类化合物（da Costa et al. 2004；Wang et al. 

2013）对啤酒风味稳定性的影响进行了大量研究，

但这并不能从根本上解决啤酒风味问题。而啤酒酵

母自身会代谢产生很多抗氧化物质以及乙醛等老

化物质，这些物质协同作用对啤酒风味稳定性具有

重要影响，也成为啤酒在储存过程中进一步发生风

味劣变的化学基础。此外，由于活的啤酒酵母具有

很好的还原活性，其本身可以还原发酵液中的乙

醛。因此，筛选或选育优良的低产乙醛啤酒酵母菌

株将成为有效解决啤酒风味稳定性和啤酒食品安

全问题的途径之一。本文将对低乙醛啤酒酵母的最

新研究展开综述。 

1 低乙醛啤酒酵母的考察及选育手段 

目前，为了选育低乙醛啤酒酵母菌株，要求优

选的啤酒酵母菌株发酵生产的啤酒/或其在储存过

程中乙醛含量较低（低于啤酒中乙醛的风味阈值），

同时酵母的生长性能和其他发酵性能指标不发生

显著变化。此外，Bamforth（1999）也从实用性角

度指出，啤酒酵母除了可以代谢产生乙醛等羰基化

合物外，自身还具有一定的还原羰基化合物的能

力，进而影响啤酒的风味稳定性。因此，研究者在

控制啤酒中乙醛含量的同时，往往也会一并关注啤

酒中其他风味物质的代谢及啤酒风味稳定性指标。

在发酵过程中，提高啤酒酵母抵抗一系列环境应力

（如高浓度乙醛）对生长代谢的影响，增强酵母菌

株自身的还原能力，也可以有效降低啤酒酵母菌株

的乙醛产量，避免啤酒风味老化的潜在风险，延长

啤酒的风味保鲜期。因此，选育在高浓度乙醛条件

下具有较好环境耐受性能的啤酒酵母也将成为选

育低乙醛酵母菌株的重要目标之一。 

1.1 以酶活性的变化为考察指标 

从酵母乙醛的代谢途径看（图 1），乙醛的代谢

主要受丙酮酸脱羧酶 PDC（pyruvate decarboxylase）、

乙醇脱氢酶 ADH（alcohol dehydrogenase）、乙醛

脱氢酶 ALDH（acetaldehyde dehydrogenase）、乙

酰辅酶 A 合成酶 ACS（acetoacetyl coenzyme A 

synthetase）的影响。要降低乙醛的含量，单纯的

从代谢途径上看，加强或者削弱一些关键性的酶，

就可以达到目的。 

丙酮酸脱羧酶催化依赖于硫胺素 PPi 和 Mg2+

的丙酮酸脱羧反应（Remize et al. 2000），生成乙

醛和 CO2，该酶存在多个同工酶，分别由 PDC1、

PDC5（Seeboth et al. 1990）和 pdc6（Hohmann 1991）

3 个结构基因编码。Remize et al.（2000）敲除了

Lager 型酵母中的丙酮酸脱羧酶基因，突变菌株细

胞中丙酮酸脱羧酶活力较出发菌株下降了 4 倍，成功

降低了近 30%的乙醛含量。然而，突变菌株生长过

程的 CO2生成率降低，最终导致发酵时间的延长。 

乙醛脱氢酶是细胞质丙酮酸脱氢酶 P D H 

（pyruvate dehydrogenase）通路的第二个功能酶，

位于酵母细胞的线粒体中，可以氧化乙醛生成乙 

 

 
 

图 1 PDH 代谢通路中涉及到的酶系（Remize et al. 2000）  

Fig. 1 Enzymes involved in the PDH bypass (Remize et al. 2000). 
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酸。该酶存在多个同工酶，分别由以下 5 个结构和

功能基因编码：ALD2（YMR170c）、ALD3（YMR169c）、

ALD4（YOR374w）、ALD5（YER073w）和 ALD6（YPL061w）。

其中，ALD2和 ALD3以烟酰胺腺嘌呤二核苷酸NAD+

（nicotinamide adenine dinucleotide）作为辅因子

的压力诱导型乙醛脱氢酶，受葡萄糖抑制

（Navarro-Aviño et al. 1999）；ALD6 是乙醛脱氢酶

家族中主要的依赖 Mg2+激活的同工酶，优先利用

NAD+，在碳源乙醇和葡萄糖的利用上具有重要作

用；ALD5 编码线粒体中的乙醛脱氢酶，在调节或

合成电子转运链组件中发挥一定作用；ALD4 编码

K+激活的乙醛脱氢酶。Meaden et al.（1997）敲除

了 Lager 型酵母中的 ALD6 基因，与野生型菌株 V5

相比，突变株中的乙醛脱氢酶酶活降低了 30%，发

酵性能无显著变化，然而乙醛产量增加了 32%，作

者进一步在酵母菌株 V5adh6 上敲除了 ALD4 基因，

与野生型菌株 V5 相比，乙醛产量增加至原来的 2.5

倍。由于 ADH1 和 ADH2 有较强的同源性，赵丽娟

等（2005）通过 DNAman 和 DNAstar 软件分析比

对，找出非同源区域，设计 PCR 引物 F718 和 R719，

以质粒 pFA6a-kanMX4 为模板进行 PCR 扩增，获得

一段带有筛选标识和同源区域的目的基因，采用醋

酸锂转化法，将此基因转入到 Lager 型酵母体内，

使目的基因与酵母 ADH2 基因发生同源重组，破坏

酵母乙醇脱氢酶 ADH2 基因的表达，构建出一株基

因工程菌，该菌株 ADH2 酶活降低 50%。蔡勇等

（2008）采用自克隆手段破坏 Lager 型啤酒酵母中

的 ADH2 基因，乙醇脱氢酶 2 酶活降低 35%，进而

导致了乙醛含量的降低，此过程中并无外源基因介

入，从食品安全的角度考虑更具有实际意义。 

乙酰辅酶 A合成酶 ACS催化乙酸向乙酰辅酶 A

的代谢，该酶的同工酶由两个结构基因 ACS1 和

ACS2 分别编码。Remize et al.（2000）研究发现：

ACS2 基因过表达 Lager 酵母菌株中乙酰辅酶 A 合

成酶活力较出发菌株提高了 4–7 倍，酵母发酵时间

缩短，然而乙酸产量无任何变化，乙醛产量反而提

高了近 43%。因此，如若将酵母菌株中的 ACS2 基

因进行敲除操作，很有可能会在削弱 ACS2 酶活的

同时，降低乙醛产量。 

1.2 以游离态乙醛产量为考察指标 

低乙醛啤酒酵母菌株的选育，归根结底是选

育代谢物乙醛产量降低的啤酒酵母菌株，因此，

准确地测定出发和改良菌株的乙醛产量是成功选

育菌种的必要手段。乙醛在啤酒中的风味阈值为

10–25mg/L，国外优秀啤酒中乙醛含量均可以达到

3mg/L 以下（Harrison 1970）。到目前为止，啤酒

及其发酵过程不同时间点样品中乙醛含量的检测

几乎指的是游离态乙醛的含量测定。然而，乙醛的

亲电性使其可以与酒精饮料中的各种亲核物质

（醇、硫醇、SO2 和黄酮类等）发生可逆反应（Delcour 

et al. 1982）（图 2）。在啤酒体系中（pH 4.0），乙

醛参与啤酒中蛋白质和多酚之间的聚合反应，多酚

之间可以通过“CH3CH-”桥聚合，促进了啤酒中浑

浊的形成（Delcour et al. 1982）。此外，乙醛在酸性

条件下易与乙醇反应生成乙缩醛（即结合态的乙

醛）。乙缩醛是一种在香水和制药工业上广泛应用的

生产原料，也可用作酒精饮料的调味剂。关于啤酒

中乙醛的研究多集中在游离态乙醛，然而啤酒在酿

造及储藏过程中会发生醇醛缩合反应，影响啤酒的

货架期，同时，结合态醛类能在体内代谢为游离态的

醛，因此选育低产乙醛啤酒酵母菌株过程中，在考察

啤酒中游离态乙醛的同时应该检测乙缩醛的含量。 

乙醛是食品发酵过程中的一种天然副产物，其

准确检测和定量分析有助于评价啤酒酵母菌株的

风味代谢特征及发酵进程。在过去的 50 年中，科

学家们一直致力于寻找一种可以精确检测乙醛含

量的方法，这些方法往往需要多步处理程序

（Lehmpuhl & Birks 1996），测定结果的标准偏差增

大（Güzel-Seydim et al. 2000）。游离态乙醛含量的

检测主要采用气相色谱（GC）和高效液相色谱法

（HPLC）（Lachenmeier & Sohnius 2008；Ioannidou 

et al. 2016）。为了能够更加准确地对样品中的乙

醛进行定量分析，GC 法通常要结合样品的固相微

萃取或衍生化处理技术（Howard et al. 2005；Wang 

et al. 2005）；由于乙醛不具有紫外和荧光吸收基

团，采用 HPLC 进行样品检测前也需要使用 2,4- 
 



特约综述  22 November 2018, 37(11): 1411-1423   Mycosystema  ISSN1672-6472  CN11-5180/Q 

 

菌物学报 1415

 

 
 

图 2 乙醛和各种风味化合物之间的平衡反应描述（Peterson & Waterhouse 2016）  1a 和 1b：反式和顺式二氧戊烷；2a

和 2b：反式和顺式二氧己烷；3a：乙基半缩醛；3b：二乙氧基乙烷；4：乙醛水合物；5：亚乙基儿茶素二聚物；6：原花

青素（Vitisin B）；7：羟乙磺酸；8：谷胱甘肽加和物 

Fig. 2 Molecular depiction of some of the equilibria formed between acetaldehyde and its various derivatives (Peterson & 

Waterhouse 2016). 1a and 1b: Trans- and cis-dioxolane; 2a and 2b: Trans- and cis-dioxane; 3a: Ethyl hemiacetal; 3b: 

Diethoxyethane; 4: Acetaldehyde hydrate; 5: Ethylidene-bridged catechin dimer; 6: Pyranoanthocyanins (Vitisin B); 7: 

Hydroxyethylsulfonic acid; 8: The glutathione adduct. 

 
 
 

二硝基苯肼等试剂对啤酒样品进行衍生化处理

（Eichelberger & Bashe 1992；Elias et al. 2008）。

Peterson & Waterhouse（2016）近来利用核磁共振

技术（1H-NMR）考察了乙醛缩合反应中的动力学

特性，为啤酒及其酿造过程样品中乙缩醛含量的检

测提供了重要的方法学参考。然而，NMR 技术所

依托的核磁共振仪价格昂贵，直接导致了检测成本

的上升。Liu et al.（2018）建立了一种同时检测啤

酒发酵和储藏过程中游离和结合态乙醛的 HS-GC

色谱法，该方法的精密度好、回收率高、检测限低、

操作简便易行，为低产乙醛啤酒酵母的选育提供了

可靠的方法学保障。 

2 低乙醛啤酒酵母选育策略 

迄今为止，研究者为了获得具有优良性状的实

验和生产菌株开发了许多研究方法，包括杂交育

种、原生质体融合育种、紫外诱变育种、同源重组

育种、基因自克隆育种等，各种菌种选育方法的优

缺点及目前的应用现状见表 1。习惯上，牲畜和农

作物领域的遗传改良常采用有性繁殖的方式，然

而，工业微生物菌株由于缺少生殖周期，因而几乎

不会采用上述育种策略（Cebollero et al. 2007）。经

典和传统的酵母育种主要依靠酵母形成孢子，孢子

间交配形成新种，以期获得优良特性。但是，Lager

型啤酒酵母含有异源多倍体基因组，产孢能力差、

孢子存活率低，很难获得稳定的单倍体菌株进行杂

交育种（Andersen et al. 2000）。原生质体融合技术

是另一项应用于啤酒酵母菌株遗传改良的育种技

术，在改善酵母絮凝性方面取得了成功应用，然而，

在原生质体融合过程中，由于来自两个母本的基因 
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表 1 不同菌种选育方法的优缺点及应用 

Table 1 The advantages and disadvantages of different strain breeding methods and their applications 

育种方法 
Breeding method 

原理 
Principle 

优点 
Advantage 

缺点 
Disadvantage 

应用 
Application 

杂交育种 
Hybridization 
breeding 

基于基因重组，将两个或多

个品种的优良性状通过交配

集中在一起，再经过选择和

培育，获得新品种的方法 
Based on gene recombination, 
collecting the good traits of 
two or more varieties through 
mating, and then selecting 
and cultivating them to obtain 
new varieties. 

可以将两个或多个优良性

状集中在一起 
Two or more good traits can 
be grouped together 

依赖于有性繁殖的方式；不会产

生新基因，且杂交后代会出现性

状分离，育种过程缓慢，过程复

杂；在多倍体菌株育种方面难于

实现 
Dependent on the way of sexual 
reproduction. No new genes will 
be produced, and hybrid offspring 
will have character separation, 
the breeding process is slow and 
the process is complex. It is 
difficult to achieve in the breeding 
of polyploid strains 

牲畜、农作物和

海洋生物等领域

The areas of 
livestock, crops 
and marine life, 
etc. (Cebollero et 
al. 2007; Zhan et 
al. 2008; Garcia 
et al. 2012) 

原生质体融合 
育种 
Protoplast fusion 
breeding 

通过人为的方法，使遗传性

状不同的两个细胞的原生质

体进行融合，借以获得兼有

双亲遗传性状的稳定重组子

的过程 
Through artificial methods, 
the protoplasts of two cells 
with different genetic traits 
are fused to obtain a process 
of stable recombinants 
inherited from both parents 

可实现远缘菌株的基因重

组，重组频率高、受结合型

或致育型限制小、遗传物质

传递完整；可与其他育种方

法相结合 
The gene recombination of 
distant strain can be 
realized. High frequency of 
recombination, limited by 
binding type or breeding 
type, complete transmission 
of genetic material, and may 
be combined with other 
breeding methods. 

由于来自于两个母本的基因型

特征并不一定会简单地平均分

配到融合菌株中，因而育种结果

难于预见；实验模型的建立如抗

性标记的选择对实验影响很大 
Because genotypic characteristics 
from two mothers are not 
necessarily evenly distributed to 
fusion strains, the breeding 
results are difficult to predict. 
The establishment of experimental 
models, such as the selection of 
resistance markers, has a great 
influence on the experiment 

植物、细菌、真

菌等领域 
Plants, bacteria, 
fungi, etc. 
(Attfield & Bell 
2003; Mao et al. 
2010) 

诱变育种 
Mutation 
breeding 

用物理、化学因素诱导动植

物的遗传特性发生变异，再

从变异群体中选择符合人们

某种要求的单株/个体，进而

培育成新的品种的育种方法 
The genetic characteristics of 
plants and animals are mutated 
by physical and chemical 
factors, and then a single 
plant/individual that meets 
certain requirements of people 
is selected from the mutated 
population, and then new 
varieties are cultivated 

操作简单，能够提高突变

率，在较短的时间内获得更

多的优良变异类型 
Simple operation, the 
mutation rate can be 
increased, and more 
excellent types of mutations 
could be obtained in a short 
period of time 

诱发突变的方向难以控制，突变

体难以集中多个理想性状；后期

工作量太大，有很大的盲目性；

某些物理和化学诱变剂存在操

作安全性隐患 
The direction of induced 
mutation is difficult to control, 
and it is difficult for the mutants 
to concentrate multiple ideal 
traits. The late workload is too 
large and there is a great deal of 
blindness. Some physical and 
chemical mutagenic agents have 
operational safety hazards 

植物、细菌、真

菌等微生物领域

Plants, bacteria, 
fungi, etc. (Li et 
al. 2004; Wang et 
al. 2013; Shen et 
al. 2013; Wang 
2016; Fu et al. 
2018) 

    待续
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    续表 1

基因工程育种 
Genetic 
engineering 
breeding 

将基因工程应用于育种工作

中，通过基因导入，培育出一

定要求的新品种的育种方法

Genetic engineering is applied 
to breeding, and new varieties
with certain requirements 
could be cultivated through 
gene introduction method 

把特定的基因组合到载体上，

再转入工程菌中，定向改组

DNA，克服远源基因不融合；

不受种属限制，可根据人类

的需要，有目的地进行 
The specific genes are 
combined into the vectors 
and then transferred to the 
engineering bacteria, and 
the DNA is recombinant to 
overcome the infusion of 
distant genes. It is not subject 
to species restrictions and can 
be conducted purposefully
according to human needs.

操作复杂；基因工程菌的食品安

全性问题仍未有效解决 
Complicated operation. The food 
safety problem of genetically 
engineered bacteria is still not 
effectively solved 

植物、动物、微

生物 
Plants, animals, 
microorganisms, 
etc. (Nevoigt et 
al. 2002; Wang et 
al. 2005; Cai et al. 
2008; Gonçalves 
et al. 2010; Wang 
et al. 2010; Wang 
et al. 2014; Yao 
et al. 2017) 

 

型特征并不一定会简单地平均分配到融合菌株中，

因而育种结果往往是不可预见的（Attfield & Bell 

2003）。近年来，随着 DNA 序列分析的完成，酵母

作为外源基因克隆和表达的受体及载体系统逐步

完善，酵母的人工育种得到广泛和实质性的开展。

因此，可以从酵母菌种改良的角度出发筛选，抑或

采用基因工程技术构建低产乙醛的啤酒酵母菌株，

从而从本质上提高啤酒的风味稳定性。 

2.1 传统育种手段选育低产乙醛啤酒酵母菌株 

为了提高啤酒风味稳定性，李崎等（2004）

采用紫外诱变，进而利用高浓度蛋氨酸连续驯

养，获得了一株乙醛和双乙酰等老化前驱物质产

量减少的 Lager 型啤酒酵母菌株 MI
4。沈楠（2013）

进一步以 MI
4 为出发菌株，经过紫外线诱变处

理、DMS（dimethylsulfide）平板初筛和乙醛培养

基驯养复筛，获得了一株低产乙醛 Lager型啤酒酵

母 D-A-14，与出发菌株相比，采用该突变株发酵

的啤酒中乙醛含量降低了 70%左右，啤酒的风味

稳定性以及协调性有所改善。王君伟（2016）采

用锌离子-UV 诱变与高浓乙醛平板选育结合法，

以乙醇脱氢酶酶活性作为筛选指标，低产乙醛

Lager型啤酒酵母菌株的筛选率可达到60%。Wang 

et al.（2013）采用 UV 诱变的传统育种技术，以乙

醇为唯一碳源，4-MP（4-Methyl pyrazole）为筛选

标记筛选到一株低产乙醛、同时乙醇产量有所提

高的 Lager 型啤酒酵母突变株 MA12。陈璐等

（2012）以啤酒酿造 Lager 酵母 TS-01 为出发菌

株，依次利用含乙硫氨酸、羟基正缬氨酸的平板

进行定向育种，利用硝酸铅平板分离出高抗氧化

性能的菌株 TK-10，然后通过 EBC 管、100L 中试发

酵实验，发现优选菌株的发酵度较高，发酵液中

SO2含量增高的同时、乙醛含量有所降低。Garcia et 

al.（2012）将 lager 型啤酒酵母孢子与 Saccharomyces 

cerevisiae进行杂交从而获得了 13株乙醛应力抗性

增强的 Lager型啤酒酵母杂合体，这些酵母在发酵

结束后的活力也有所提升。 

综上所述，由于啤酒酵母应用领域的特殊

性，啤酒研究者和酿造者们更加倾向于采用传统

育种技术选育低产乙醛啤酒酵母菌株，并在该领

域获得了很多成功。然而采用传统育种技术获得

所需表型的概率极低，也极易发生性状的回复突

变。随着基因编辑技术的发展，在基因水平上对

啤酒酵母进行修饰，最终实现降低乙醛含量的目

的已经成为可能。因此可采用不同的基因工程技

术手段或者多目标策略构建低产乙醛啤酒酵母菌

株并进行相关机理探索。 

2.2 采用同源重组手段选育低产乙醛啤酒酵母 

同源重组（homologous recombination）是指
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发生在非姐妹染色单体之间或同一染色体上含有

同源序列的 DNA 分子之间或分子之内的重新组

合。通过分子生物学手段，破坏酵母代谢形成乙醛

的一个支路途径，从而达到降低酵母的乙醛产量。 

王德良等（2005）通过 PCR 技术获得一段带

有筛选标识和同源区域的目的基因，通过醋酸锂转

化法，使目的基因与 Lager 型啤酒酵母 ADH2 基因

发生同源重组，得到一株 ADH2 基因被破坏的工业

啤酒酵母，该突变株乙醇脱氢酶 2 活力降低为原来

的 1/2，100L 中试发酵实验结果显示：改良菌株中

的乙醛、双乙酰的生成量明显低于出发菌株，而死

亡率高于出发菌株，改良菌株发酵到第 7 天时产生

的乙醛含量为 3mg/L。同样，Wang et al.（2014）

利用同源重组的方式构建了一株 ADH2 基因缺失、

同时 SOD1（ super oxide dismutase）和 GSH1

（glutathione）基因过表达的 Lager 型啤酒酵母菌

株 ST31（Δadh2::SOD1+Δilv2::GSH1），该菌株乙醛

产量较出发菌株下降了 29%。Cambon et al.（2006）

通过同源重组删除乙醛脱氢酶 ALD6 基因后达到了

降低乙醛的目的，最终将乙醛含量降低到 8mg/L。

Gonçalves et al.（2010）和 Wang et al.（2010）采

用同源重组技术在 Lager型啤酒酵母中破坏了调控

乙醛合成的乙醇脱氢酶基因 ADH2，同时引入来源

于其本身的谷胱甘肽合成酶基因 GSH1，成功构建

了一株工业啤酒酵母突变株 Y31，其乙醛产量降

低了 31.25%，风味稳定性较出发菌株提高了 1.3

倍），而且通过同源重组的方法引入的功能基因

不携带任何抗药性基因，使获得的工程菌株更适合

应用于工业生产。然而，敲除了 ADH2 的 Lager 型

啤酒酵母菌株可能会由于乙醇的积累或者酵母生

长缓慢而获得不想要的表型。此外，采用重组 DNA

技术获得的酵母菌株不能用于商业化啤酒的生产。

为了有效地解决这一问题，Kim et al.（2014）采用

逆向代谢组学进行低乙醛啤酒酵母的选育，首先确

定了酵母稳定期生长的特殊调控因子 PHX1，该基

因可以调控酵母细胞存活、压力抗性和产孢能力

等，进而采用整合代谢组和转录组学分析的手段，

对 PHX1 基因缺失型菌株和其出发菌株的 mRNA 丰

度和细胞内代谢物的代谢流进行全局分析，发现突

变菌株中催化丙酮酸向乙醛的代谢流减弱，进而降

低发酵产品中的乙醛含量。 

2.3 采用酵母“基因自克隆技术”构建低乙醛啤酒

酵母菌株 

在食品及饮料酒领域，酵母基因工程菌、转基

因作物并不受消费者欢迎。自克隆和非自克隆技术

是根据基因来源的不同而区分的两种遗传修饰技

术（Akada 2002）。由于没有异源 DNA 引入基因自

克隆菌株，采用酵母“基因自克隆技术”对酵母基

因组进行改造，有助于消费者消除对贴有基因工程

菌标签的产品的恐惧感，卡塔赫纳生物安全议定书

对自克隆酵母并不进行管控。因此，基因自克隆技

术在构建发酵性能改良的生物安全啤酒工业酵母

菌株中具有重要的实际应用价值。 

Wang et al.（2005）利用自行构建的含有铜抗

和 γ-谷氨酰半胱氨酸合成酶的基因盒子，中断工业

Lager 型啤酒酵母菌株的 ADH2 基因，获得自克隆

菌株 RY1 和 RY2，PCR 和酶活力测定结果显示：

GSH1+CUP1 基因的插入仅仅敲除了 ADH2 基因的

一个拷贝，中试规模酿造实验发现重组菌株的乙醛

产量较野生型菌株降低了 21%–22%，菌株的抗氧化

能力有所改善，感官品评结果优于出发菌株，由于

没有外源基因的引入，该重组菌株可以应用于啤酒

工业生产。蔡勇等（2008）利用自克隆技术首次

将啤酒酵母工业菌株中的 ADH2 基因敲除，同时在

该位点插入一个 CUP1 基因和 GSH1 基因，获得了

低 ADH2 酶活性、高 GSH 含量的啤酒酵母工程菌，

自克隆菌株的酶活是出发菌株的 65%，为构建低乙

醛的啤酒酵母工程菌奠定了基础。 

2.4 采用多基因调控策略构建低乙醛啤酒酵母菌株 

乙醛的代谢直接与丙酮酸脱羧酶、乙醇脱氢

酶、乙醛脱氢酶、乙酰辅酶 A 合成酶的活性息息

相关，因此，可以采用多基因调控策略构建低乙醛

啤酒酵母菌株。此外，由于乙醛是造成啤酒风味老

化的前驱物质之一，研究者为了能够获得抗老化性

能优良的啤酒酵母菌株，往往会对除乙醛代谢相关

基因之外的老化或抗老化基因同时进行编辑改造。
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Wang et al.（2005）通过在同一株酵母中过表达具

有分泌能力的 SOD1 和 GSH 基因，同时敲除 ILV2

和 ADH2 基因，构建了一株发酵性能良好、乙醛产

量降低的 Lager 型酵母菌株，由该菌株酿造的啤酒

风味及抗氧化性能均明显增强。Nevoigt et al.

（2002）研究发现：甘油 -3-磷酸脱氢酶同工酶

GPD1（glycerin-3-phosphate dehydrogenase）基因

在啤酒酵母中的过表达会造成 Lager型啤酒酵母乙

醇产量的急剧下降（较出发菌株下降了 18%），在

啤酒酵母的二次发酵过程中发酵液里乙醛含量有

所降低，但是未能降低到啤酒产品中所规定的乙醛

风味阈值以下。由于在乙醛代谢途径中，乙醇会通

过乙醇脱氢酶（ADH 基因调控）的作用降解为乙

醛，乙醛进而经由乙醛脱氢酶（ALDH 基因调控）

降解为乙酸，因此，如果同时对啤酒酵母菌株采取

GPD1 基因、ADH 基因及 ALDH 基因的多基因调控

策略，对酵母菌株的乙醛代谢调节将起到更明显的

效果。 

啤酒酵母从根本上决定了啤酒产品中风味物

质乙醛的合成和积累。传统上，酿造者将其区分

为 Ale 型啤酒酵母和 Lager 型啤酒酵母两大类

（Saerens et al. 2010）。Lager 啤酒酵母起初被归

类 为 Saccharomyced carlsbergensis （ Hansen 

1908），进而被归类为 S. cerevisiae，后来被重命

名为 S. pastorianus（Vaughan-Martini & Martini 

1987）。Lager 型啤酒酵母菌株的染色体组成复

杂，早期的 DNA-DNA 杂交技术（Tamai et al. 

1998；Yamagishi & Ogata 1999）、蛋白质组学分

析（Joubert et al. 2000）及随机扩增多态性 DNA

实验（Teresa Fernandez-Espinar et al. 2003）均显示

S. pastorianus 含有两套染色体：S. cerevisiae 型和

S. bayanus 型。近年来，科学家研究发现，Lager

型啤酒酵母基因组中含有的染色体类型并非仅仅

局限于 S. cerevisiae 和 S. bayanus 两种类型，不同

的 Lager 啤酒酵母的基因组组成不尽相同（Rainieri 

et al. 2006；Dunn & Sherlock 2008），其中，S. 

bayanus 和 S. bayanusvar. uvarum 基因型较 S. 

cerevisiae 具有更强的低温耐受性，使得 Lager 型

啤酒酵母菌株能够在较低的发酵温度下进行啤酒

的发酵；Lager 型啤酒酵母菌株中不同类型的亚基

因组与特定的工厂环境/地理坐标有关，且在基因

组重排、拷贝数变异、染色体倍性和 DNA 序列多

态性方面存在差异（Nakao et al. 2009）。因此，由

于 Lager型啤酒酵母基因组倍性的复杂性，采用多

基因改造策略在 Lager型工业啤酒酵母的低乙醛酵

母菌株选育中存在较大难度。但是由于啤酒组分

的复杂性，多基因改造策略极有可能是降低工业

啤酒酵母菌株乙醛产量、提高啤酒综合抗老化能

力最适合的啤酒酵母选育策略。 

3 展望 

乙醛是影响人类身体健康的潜在风险物质之

一，同时，乙醛作为一种功能性风味物质普遍存在

于啤酒、白酒和葡萄酒等发酵型酒精饮料中，是影

响啤酒风味稳定性的老化前驱物质之一。世界各地

的研发团队试图对啤酒酵母进行改造，以期获得低

乙醛抗老化啤酒酵母菌株。综上所述，啤酒乙醛含

量控制中亟需解决的问题包括：1）啤酒酵母菌株

发酵生产的啤酒/或其在储存过程中乙醛含量低于

啤酒中乙醛的风味阈值，同时酵母的生长性能和其

他发酵性能指标不发生显著变化；2）到目前为止，

啤酒及其发酵过程中不同时间点样品中乙醛含量

检测几乎指的是其中游离态乙醛的含量测定。然

而，乙醛的亲电性使其可以与酒精饮料中的各种亲

核物质（醇、硫醇、SO2 和黄酮类等）发生可逆反

应，因此，如何准确地测定啤酒中游离态和结合态

乙醛含量是有效控制乙醛含量的技术保证；3）由

于 Lager型啤酒酵母异源多倍体的杂交属性和极差

的孢子形成能力，对其进行遗传学改造将极具挑战

性。针对上述问题，在酵母菌株层面通过增加或降

低啤酒酵母乙醛代谢途径中的相关酶活性、对乙醛

代谢相关基因进行编辑改造、降低啤酒发酵过程中

及成品啤酒中的乙醛含量始终是低乙醛啤酒酵母

选育的主要研究方向。 

微生物菌株改造的最终目的是使其能够满足

工业化生产的需要。目前，采用传统育种抑或基因
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工程育种手段选育出的低产乙醛酵母菌株已经很

多，但普遍存在同出发菌株相比，风味品质、死亡

率、发酵度等指标变差的情况，因此，在将其应用

于工业化生产方面还需要进行更全面的改进和优

化。例如，将低乙醛啤酒酵母选育菌株与高活力、

发酵性能优良的啤酒酵母进行杂交育种，取长补

短，使最终获得的优选菌株满足工业化生产的需

要；在生产工艺控制上，可以通过降低酵母使用代

数、改善发酵麦汁营养组成、有效监控酵母发酵温

度和压力、严格控制种酵母保存和移植时间等措施

来获得优秀的啤酒产品。 

由于通过异源重组 DNA 如抗性基因的基因工

程菌使用的生物安全性问题，限制了其商业化应用

的推广。相比之下，由于没有异源 DNA 的引入，

采用“基因自克隆技术”对酵母基因组进行改造，

有助于消费者消除对贴有基因工程菌标签的产品

的恐惧感（Akada 2002），因而该技术极具吸引力

（Saerens et al. 2010）。此外，采用基因工程技术

如 CRISPR/Cas9 等基因编辑系统对 Lager 型啤酒酵

母进行多基因综合改造是未来的一个发展方向，这

将极大地提升啤酒酵母的发酵性能、促进啤酒品质

的提高。同时，随着 Lager 型啤酒酵母基因组学研

究（Caesar et al. 2007；Nakao et al. 2009）的不断

深入，采用系统生物学、代谢工程和各种组学研究

方法及高通量筛选方法的结合，也将为低乙醛抗老

化啤酒酵母菌株的选育打开新通道，在未来推动这

一领域的发展。 
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