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发酵食品在我国有着 悠久的历史，是我国食品行业的

特色产业之一. 其中，已经形成较大规模的产品有：白酒、黄

酒、酱油、食醋、豆豉、乳腐和泡菜等. 近年来，随着人们对

传统发酵食品营养价值认可度的不断提高，传统发酵食品行

业每年以20%的速度递增. 据统计，2010年，国内传统发酵食

品行业产值占整个食品工业产值约1/6，总产值超8 000亿. 但

伴随着传统发酵行业的飞速发展，与之相关的安全问题日益

凸显. 这些不良因素正严重危害着国人的生命健康，同时也

使得相关产品在对外贸易时遭遇阻碍，甚至影响到了我国的

国际形象 . 因此，加大对传统发酵食品安全方面重大科学问

题研究的投入极其必要、刻不容缓. 影响我国传统发酵食品

安全最为重要的因素，是各种由于发酵过程中含氮化合物的

不完全代谢而生成的胺（氨）类物质，如氨基甲酸乙酯、亚
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摘  要   综述了国内外发酵食品中氨（胺）类代谢物的研究进展，包括氨基甲酸乙酯的5种形成机制、生物胺和亚硝酸

胺的形成机制，阐述了上述生物危害物形成的本质原因——发酵微生物的氮代谢阻遏效应；重点介绍了酿酒酵母胞

内5大调控因子（Gln3p、Ure2p、Gat1p、Dal80p和Gzf3p）对其氮源利用的全局调控作用. 并以精氨酸和尿素代谢为例，

详细介绍了氮代谢阻遏效应的作用机理. 酿酒酵母氮代谢物阻遏效应的研究结果，可为解决由于相关含氮有害代谢

物积累导致的普遍存在于发酵中的食品安全问题提供理论依据和技术支撑. 图5 表1 参52
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硝胺类和生物胺类等. 其中氨基甲酸乙酯具有一定的神经毒

性、强烈的肺毒性和较强的致癌性 [1]，亚硝胺类和生物胺类

会刺激神经、血管，也有较强的致癌性 [2]. 长期摄入微量的胺

（氨）类物质也会显著增加各种癌症的发病率. 胺（氨）类物

质的存在，严重影响了我国传统发酵食品的安全性，限制了

我国传统发酵食品的出口贸易和食品文化影响力. 最为重要

的是，我国传统发酵食品中存在的多种生物危害物质与传统

的原料、生产工艺以及微生物生理特性密切相关，是我国特

有的食品安全问题，必须通过我国科研人员的自主研究才能

得以妥善解决. 

  1  传统发酵食品氨（胺）类代谢物的形成

1.1  氨基甲酸乙酯的形成机理
目前在发酵类食品中研究发现的氨基甲酸乙酯的形成

途径主要有5种，分别是：1）由焦炭酸二乙酯和氨反应生成，

2）由氨甲酰磷酸和乙醇反应生成，3）由瓜氨酸和乙醇反应

生成，4）由尿素和乙醇反应生成，以及5）由氰酸和乙醇反应

生成. 

1.1.1  由焦炭酸二乙酯和氨反应形成氨基甲酸乙酯    早在上世

纪60年代，焦炭酸二乙酯由于能有效杀死葡萄酒中的酵母、

细菌而被广泛应用. 到1962年，Thoukis等发现了葡萄酒中存

在焦炭酸二乙酯与氨的反应，最终可以形成有致癌作用的氨

基甲酸乙酯（反应1）. 由此，焦炭酸二乙酯不再允许在葡萄

酒生产中应用. 

O(CO2C2H5)2+NH3→H2NCO2C2H5+CO2+C2H5OH                     (1)
1.1.2  由氨甲酰磷酸和乙醇反应生成    Ough等在1976年首先

证实了由氨甲酰磷酸和乙醇可以反应形成氨基甲酸乙酯. 酵

母中的ATP、CO2和氨在氨甲酰磷酸合成酶的作用下生成氨

甲酰磷酸盐，随后氨甲酰磷酸盐与乙醇反应生成氨基甲酸乙

酯（反应2）.                               
   +C2H5OHATP+CO2+NH3→H2NCO2PO3H2             →H2NCO2C2H5+H3PO4 (2)

通过氨甲酰磷酸与不同浓度的乙醇反应发现，氨基甲酸

乙酯的生成量基本上与乙醇的浓度成正比. 但随着研究的不

断深入，发现葡萄酒和黄酒中的氨基甲酸乙酯的形成并不主

要依靠上述途径. 

1.1.3  由瓜氨酸和乙醇反应生成     有研究者发现，在葡萄酒

酿造过程中，通过向新鲜的葡萄汁中添加乙醇，经过70 ℃加

热48 h后会有氨基甲酸乙酯产生，且这种氨基甲酸乙酯的产

生与新鲜葡萄汁中有无酸性脲酶无关. 这一现象表明在新鲜

葡萄汁中很可能存在形成氨基甲酸乙酯的前体物质. 经过深

入研究发现，由于瓜氨酸能与乙醇直接自发反应生成氨基甲

酸乙酯，且在葡萄汁中均含有一定量的瓜氨酸，所以有研究

者认为瓜氨酸就是形成氨基甲酸乙酯的前体物质. 但也有研

究表明，葡萄酒中氨基甲酸乙酯的生成量和瓜氨酸含量并不

具有线性关系，所以这一方面还有待进一步研究. 

1.1.4  由尿素和乙醇反应生成    氨甲酰化合物主要有尿素、

瓜氨酸、氨甲酰磷酸、氨甲酸、天冬氨酸和尿膜素等. 其中尿

素一直作为酵 母的氮源而添加到酵 母发酵的生产中，如黄

酒、葡萄酒等酒类的酿造. 研究表明，在黄酒酿造中，氨基甲

酸乙酯主要来源于尿素与乙醇的反应（反应3）. 

H2NCONH2+C2H5OH→H2NCO2C2H5+NH3                                                       (3)

在黄酒和葡萄酒的酿造过程中，尿素的来源主要有两

种：一是在发酵前作为氮源添加入发酵液中；二是酵母吸收

氮源时降解精氨酸生成. 当酵母胞内尿素含量过高来不及吸

收利用时，会有一部分尿素被转运至胞外. 分泌到细胞外的

尿素和发酵前添加的尿素都有可能和发酵液中的乙醇反应

生成氨基甲酸乙酯（图1）.

有研究者就精氨酸、瓜氨酸、氨、尿素和谷氨酸在葡萄

酒发酵过程中对氨基甲酸乙酯形成的影响进行了研究，结

果发现，氨基甲酸乙酯的主要来源是由精氨酸分解产生的尿

素，由尿素形成的氨基甲酸乙酯远多于由氨甲酰磷酸和其他

途径形成的氨基甲酸乙酯，因此形成氨基甲酸乙酯的主要前

体物质是尿素[3]. 

通过对我国传统黄酒发酵过程工艺的研究，发现其中

的氨基甲酸乙酯同样主要来自于尿素，而其中尿素主要是由

其发酵原料带入. 研究表明，黄酒中的尿素约有50%来自于原

料，而由原料引入的尿素中约50%来自生曲. 另外，通过对黄

酒生产各过程的检测发现，黄酒中的氨基甲酸乙酯主要产生

在黄酒的贮存阶段，分析原因可能是由于，在此阶段酒液中

的酵母细胞裂解释放出胞内尿素，进一步使酒液中尿素含量

上升，而贮酒过程普遍比较长久，使得酒液中游离的尿素和

乙醇能够充分的接触反应，由此产生大量的氨基甲酸乙酯. 

1.1.5  由氰酸和乙醇反应生成    有研究表明，在蒸馏酒如白

兰地中，在蒸馏的过程中，高温会使一部分尿素受热分解生

成氰酸 [4]，随后生成的氰酸会和酒精反应生成氨基甲酸乙酯

（反应4）. 
        热分解                                                  +C2H5OH

H2NCONH2                     →NH3+HOCN             →H2NCO2C2H5             (4)

另外也有研究显示，在发酵过程中，存在于植物中的氰

化物（或氰）也会产于氨基甲酸乙酯的生成反应 [3]. 

1.2  生物胺的形成机理
生物胺是一类低分子量的含氮有机化合物的总称 [1]，根

据胺基数目可以分为单胺和多胺. 根据碳链结构又可以分为

脂肪族生物胺、芳香族生物胺和杂环类生物胺. 脂肪族生物

胺主要有：腐胺、尸胺、精胺和亚精胺等；芳香族生物胺有：

酪胺和苯乙胺等；杂环类生物胺包括组胺和色胺等 [2]. 生物

胺是生物有机体内的正常活性成分，在机体内起着重要的生

理作用，如可作为荷尔蒙、核酸、蛋白质等的合成前体. 但摄

入过量的生物胺会导致食源性中毒，造成腹部痉挛、呕吐和
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腹泻等症状 [5]. 

发酵食品中生物胺主要由发酵过程中某些微生物对发

酵培养基中氨基酸进行的脱羧基作用产生 [6]，或是醛和酮通

过氨基化和转胺作用产生 [7]. 

通过微生物产生生物胺需要具备3个基本条件：1）有足

够的游离氨基酸；2）具有相应氨基酸脱羧酶活性的微生物；

3）具有合适微生物生长和氨基酸脱羧酶合成的环境条件 [8]. 

1.3  亚硝酸盐的形成机制
亚硝酸盐类物质主要存在于腌制的蔬菜食品如泡菜中. 

中国是世界上氮肥使用量最多、增长最快的少数几个国家之

一 [9]. 随着菜农大量施用化肥，加上一些用于腌制的蔬菜如

大白菜，具有富集硝酸盐的特性，导致在用于腌制和发酵的

蔬菜原料中含有大量的硝酸盐和其他含氮化合物. 最后使得

腌制和贮藏过程中，在一些杂菌和硝酸还原酶的作用下，这

些含氮化合物被转化为亚硝酸盐而存在于用于食用的泡菜

商品中[10]. 另外，在肉制品中，往往会添加亚硝酸盐以使肉制

品保持较好的色、香和独特的风味，但同时也给食用者健康

带来威胁. 

综上所述不难发现，导致传统发酵食品中氨基甲酸乙

酯、生物胺和亚硝胺等生物危害物积累的根本原因是：发酵

过程中，微生物对含氮化合物不充分利用导致的各种危害物

前体在发酵中过量积累. 目前，关于这些前体物质过量积累

的本质原因还不甚清楚. 但随着相关研究的不断深入，越来

越多的研究结果证实，微 生物对氮源的利用可能受到某种

全局调控机制的调控，而这种对氮源利用的全局调控机制，

很可能就是导致微生物对氮源的不充分利用、最终产生氨

（胺）类生物危害物的根本原因. 下面以酿酒酵母为例，介

绍微生物对氮源的利用和调控情况. 

  2 酵母氮源利用的全局调控机制

2.1  酿酒酵母的氮代谢途径
酿酒酵母能够利用多种含氮化合物，例如各种氨基酸、

尿素和γ-氨基丁酸（GABA）等. 它们可以被一种高效率、低

特异性的通用氨基酸透性酶转运进入细胞，也可以被各种含

氮化合物对应的高特异性、低效率的专一透性酶转运进入细

胞. 进入细胞之后，这些含氮化合物既可以直接进入蛋白质

的合成途径，也可以降解成谷氨酸或是氨，再从头进入生物

合成途径（图2）. 

酿 酒 酵母可同化氮源（YAN）包括铵盐和含α-氨 基氮

的氨基酸（脯氨酸除外，它在有氧发酵时不能作为酵母的氮

源）. 酿酒酵母对氮的吸收分两步：首先通过特定的透性酶吸

收有效的氮源；其次降解氮源参与氮代谢途径. 其主要的氮

同化作用途径如下：

NH+
4 +α-ketoglutar ate+NADPH↔glutamate+NADP+                            (5)

反应(5)由NADP相关的谷氨酸脱氢酶（NADP-GDH）催

化发生，NADP-GDH由GDH1和GDH3两个基因编码. 

glutamate+NH+
4 +ATP→gluta min e+ADP+Pi                             (6)

反应(6)由谷氨酰胺合成酶（GS）催化发生，GS由GLN1

编码. 

glutamate+NAD+↔NH+
4 +NADH+α-ketoglutarate                      (7)

反应（7）由依赖于NAD的谷氨酸脱氢酶（NAD-GDH）

催化发生，NAD-GDH由GDH2编码. 

gluta min e+α-ketoglutarate+NADH→2glutamate+NAD+               (8)

图1  酵母由尿素和乙醇反应生成氨基甲酸乙酯示意图
Fig. 1   The generation of EC from arginine and ethanol in Saccharomyces cereciviae
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反应(8)由谷氨酸合成酶（GOGAT）催化发生，GOGAT

由GLT1编码. 

2.1.1  酿酒酵母以铵盐为唯一氮源的代谢路径    反应(6)对于

酿酒酵母利用铵盐是至关重要的. 失去GS合成能力的细胞

只能在谷氨酰胺为氮源的培养基上生长. 反应(5)对于细胞在

铵盐培养基上的生长影响不大，因为代谢生成的GDH2在铵

盐浓度提高时会被很好地抑制. 而另一种谷氨酸脱氢酶基因

GDH3能够利用NH4
+和α-酮戊二酸合成谷氨酸. 此外，研究还

发现在铵盐为氮源的培养基上，GDH1的突变能使细胞质中

谷氨酸的浓度下降15倍. 研究发现，通过反应(6)和(8)协作，

能够生成不依赖于反应(5)的谷氨酸 . 但在细胞的生长速度

上，GDH1的突变株只有野生菌株的一半. 已经有3种特异性

的铵盐透性酶被发现，它们分别由MEP1、MEP2和MEP3 3个

基因编码 [11]. 它们能以不同的转运量和偏好性将铵盐转运入

细胞，从而实现在环境中铵盐充足时能对铵盐快速利用，而

缺少铵盐时能缓慢但依旧持续的利用. 

2.1.2  酿酒酵母以谷氨酰胺为唯一氮源的代谢路径    当谷氨

酰胺作为酿酒酵母的唯一氮源时，细胞会将谷氨酰胺通过

GS催化的反应(6)转化为谷氨酸. 另外，谷氨酸通过氧化脱氨

基作用还能产生铵盐. 在酿酒酵母中，谷氨酰胺是由GNP1编

码的谷氨酰胺透性酶转运进入细胞. 

2.1.3  酿酒酵母以谷氨酸为唯一氮源的代谢路径    在酿酒酵母

以谷氨酸为唯一氮源进行生长时，谷氨酸首先由二羧酸透性

酶转运入细胞. 酵母对谷氨酸的利用优先性不如谷氨酰胺和

铵盐，可能是由于酵母对谷氨酸的转运效率 不如另外两个. 

通过反应(7)能够将谷氨酸转化为铵盐，通过反应(6)能够合

成谷氨酰胺. 研究发现，GDH2的突变菌株其生长速度只有野

生菌的20%. 这种限制生长的现象可能是由于谷氨酸和丙酮

酸之间发生转氨基作用生成了丙氨酸. 在培养基中添加丙氨

酸能使菌体的生长速率恢复到野生菌的水平，这个现象证明

了上述观点. 

从以上论述可以发现，任何能被转运如细胞，并能够被

代谢得到谷氨酸或铵盐类物质的含氮化合物都能作为酵母

的唯一氮源. 

2.2  酿酒酵母对氮源利用的全局调控机制
当培养基中同时存在多种氮源时，酿酒酵母会优先利用

丰富型氮源如谷氨酰胺、铵盐、谷氨酸、天冬酰胺等. 只有在

培养基中缺少上述丰富型氮源、或在丰富型氮源已被完全利

用的情况下，酿酒酵母才会开始利用精氨酸、尿素、尿囊素、

GABA和脯氨酸等贫乏型氮源 [12]. 这种由缺失丰富型氮源而

引起的氮源对贫乏型氮源的转录水平上的去阻遏现象就称

之为氮代谢阻遏效应（Nitrogen catabolite repression，NCR）. 

研究发现酿酒酵母对几种氮源利用的先后顺序为天冬氨酸 /

谷氨酰胺>铵盐>谷氨酸>尿素>GABA>脯氨酸 [13]. 在酿酒酵

母中，NCR相关基因的表达受4个GATA家族调控因子——

GLN3、GZF3、GAT1、DAL80和一个调控蛋白——Ure2p的全

局调控 [14]. 其中GLN3和GAT1是阳性转录因子，GZF3和DAL80 

是阴性转录因子. 另外GZF3、GAT1和DAL80不仅能调控NCR

相关基因的表达，也能调控彼此的表达 [15]（图3和表1）. GZF3

和GAT1主要在NCR状态下发挥作用，而GLN3和DAL80主要

在去阻遏的情况下发挥作用 [13]. 上述4个转录调控因子主要

通过与相应NCR基因启动子区域保守的5’GATAA3’序列的相

互作用来发挥调控作用. 但GATAA两边的序列也能对NCR基

图2  酿酒酵母细胞内氮源的吸收与作用途径
Fig. 2   Outline of amino acid metabolic pathway in Saccharomyces cerevisiae
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因表达起到调控作用，但相对于GATAA序列，其作用情况要

复杂得多[13]. 

而调控蛋白Ure2p主要是通过与上述4个GATA因子的结

合来阻碍它们对NCR相关基因的调控，从而间接地调控NCR

相关基因的表达. 

2.2.1  GLN3    GLN3是第一个被克隆和测序出来的氮代谢基

因的阳性调控因子. 它由730个氨基酸构成，并且在(306~330)

区域 上有一 个 锌指 结 构 . 虽然Gln3p整 体上 来说是 偏碱性

的，但是它起始的140个氨基酸是较为酸性的，静电荷为-20. 
GLN3可以结合到DNA的5’GATA/TA3’序列上，这些序列称之

为上游激活序列（UASNTR）. 其中，NTR是nitrogen regulation

的简写. 研究发现，两个位置相对靠近的UASNTR序列是高转

录激活的必要条件. 一种辅助序列——TTGT/G对GLN3实现对

GAP1、GLN1和GDH2三者的激活转录有重要作用 [16~17]. 敲除

分析显示，在Gln3p蛋白序列中，有一段13个氨基酸残基组成

的QQNGEIAQLWDFN序列，它能够形成一个α-螺旋结构，由

此来进行对相关基因的转录调控 [18]. 
GLN3在丰富型培养基中被抑制. 谷氨酰胺信号能够激

活URE2，随后URE2的表达产物Ure2p能结合到Gln3p上使

其留在细胞质中，不能激活相关调控基因的表达 [15]. 这种对

GLN3的抑制作用主要发生在培养基中有铵盐、谷氨酰胺和

天冬氨酸存在的情况下，而不在谷氨酸存在时发生. 这主要

是由于 铵 盐和天冬 酰 胺可以很 直接 地 生 成 大 量的谷氨 酰

胺，从而起到抑制作用. 而当谷氨酸作为唯一氮源时，谷氨

酸转化为谷氨酰胺效率太低，无法使谷氨酰胺的浓度达到

抑制所需的浓度，以至于不能激活Ure2p. 如表2 所示，在去

阻遏的培养基中，Gzf3p研究显示能抑制GLN3的转录，然而

Gln3p、Gat1p和Dal80p对GLN3转录的影响还没有研究清楚 . 

在阻遏性培养基上，Gln3p能够激活GAT1的转录，在一定程

度上也能激活GZF3，但不会激活DAL80. 在去阻 遏培养基

上，Gln3p能够激活DAL80，一定程度上也能激活GAT1，但不

会激活GZF3. 

2.2.2  URE2    URE2位于酿酒酵母第14号染色体上，它编码了

354个氨基酸构成的蛋白. Ure2p可以通过转录前修饰将Gln3p

修饰为无功能的Gln3p. Ure2p不是唯一的对GLN3和GAT1表

达起抑制作用的调控因子，因为在URE2突变的菌株中发现

了Gln3p和Gat1p下调NCR相关基因表达的现象 [19~21]. 敲除实

验发现，URE2所编码蛋白的N端65个氨基酸能使Ure2p转变

成一种朊病毒Ure3p [22~23]. 除了N端65个氨基酸，Ure2p剩下

的部分还能行使正常的功能. Ure3p能够感染Ure2p，使Ure2p

转变成Ure3p，效果和对Ure2p进行突变一样. 呈现Ure3阳性

的细胞表现出对NCR的不敏 感性 . 子代会通过有丝分裂和

减数分裂遗传亲代的这种感染性. 这一现象在1971年首先由

R.B.Wickner发现，同时他还发现了Ure3p的一种不依赖染色

体的遗传现象 [24]. 

2.2.3  GAT1    GAT1是酿酒酵母氮代谢途径中相关基因的第

二个激活因子. 和GLN3相似，GAT1编码产物也含有一个锌指

结构，这使它能够有效地结合到DNA上. 和GLN3被谷氨酰

胺抑制不同，GAT1在谷氨酸浓度高的时候会被抑制，而在

铵盐培养基上会被激活 [25]. GAT1位于酿酒酵母的六号染色

体上，其编码的蛋白由510个氨基酸组成，且和Gln3p有较高

的同源性 [19]. Gat1p有一个由160个氨基酸残基构成酸性很强

的区域，这是转录激活结构的一个特征区域. GAT1的发现是

源于对GAP1（通用透 性酶 基因）、CAN1（精氨酸透 性酶 基

因）和DAL5（尿囊酸透性酶基因）表达情况的观察. 观察发

现，在去阻遏的培养基上，以上三者在GLN3、URE2和DAL80

三重突变菌株中的表达没有被阻断，其表达仍表现为NCR

图3  4个GATA因子间的相互调控关系简图

Fig. 3  Outline of regulation of the four GATA-factors each other 
箭头表示激活，黑色圆点表示阻遏；虚线表示可能激活可能阻遏. 下同

Arrowheads indicate activation and round spots indicate repression. Broken 
lines indicate partly activation or repression. The same below

表1  在阻遏和去阻遏情况下，Ure2p、Gln3p、Gat1p、Gzf3p对调

控基因GLN3、GAT1、DAL80和GZF3表达的影响

Table 1  Overview of the regulatory proteins Ure2p, Gln3p, 
Gat1p, Dal80p, Gzf3p regulating gene expression of GLN3, GAT1, 

DAL80, and GZF3
Repressing medium acting 

proteins on Ure2p Gln3p Gat1p Dal80p Gzf3p

GLN3 +
GAT1 (+) + + - +

DAL80 + - - - (+)
GZF3 (+) (+)/- (+)/- - (+)

Depressing medium acting 
proteins on Gln3p Gat1p Dal80p Gzf3p

GLN3 +
GAT1 (+) - (+)

DAL80 + + (+) -
GZF3 (-) + (+) -

+、(+)、(-)和-分别表示基因转录对某个调控蛋白的依赖程度，(+)/-表示有相

反的研究报道

+, (+), (–), and – indicate how dependent the transcription is on a certain 
factor, (+)/– indicates contradicting reports.
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敏 感的 [20]. 在GAP1启动子序列，至少要含有一 个UASNTR—

5’GATAA3’和一个5’TTGG/TT序列，来保证能被GLN3和GAT1

激活转录 . GLN3和GAT1都能识别一种拥有7个GATAA重复

序列的区域 [25]. 两个相邻但有间隔的GATAA序列比两个相

连的GATAA序列能更好地让GAT1激活基因的表达 . 这种现

象说明，在Gln3p和Gat1p形成二聚体的时候，可能对转录的

激活更加有效. 另外，在上游激活序列中含有GATTAGATTA

时，GAT1不能起到激活基因表达的作用. 这是GLN3和GAT1

最 显著的区别 [25]. 无论是在阻 遏性，还是 去阻 遏性培养基

上，GAT1能激活转录抑制因子GZF3的转录. 另外，在去阻遏

的培养基上，GAT1能激活DAL80的转录. 但在阻遏性培养基

上，DAL80的转录会被其阻遏，并维持在一个很低的水平. 在

脯氨酸培养基上，敲除GLN3、DAL80和URE2不能阻止GAT1

的转录. 在谷氨酰胺培养基上，GAT1会出现不由URE2介导的

表达抑制现象 . 这表明在谷氨酰胺培养基上生长时，可能存

在一种GAT1的抑制因子，抑制GAT1的活性，就像URE2抑制

GLN3的活性一样 [19, 25]. 在谷氨酰胺培养基上，GZF3能够通过

和GAT1竞争表达来抑制GAT1的表达 [26]. 在贫乏型氮源上，

GAT1的表达是不依赖Gat1p的，而在丰富型氮源上生长时，

GAT1的表达依赖于Gat1p [25, 27]. 

2.2.4  DAL80    DAL80基因大小为870 bp，编码了一个269个

氨基酸长度的蛋白质. 从第21个氨基酸残基到第80个之间的

氨基酸可以形成一个锌指结构. 这个锌指结构和Gln3p中的

同源 . 在(225~253)区域内，能形成一个明显的二聚体，这可

能是形成超螺旋的基础. 另外，在(176~179)和(192~195)两个

区域内，还有两个明显的天冬酰胺的糖基化位点. 在Dal80p

的C末端有一段被亮氨酸残基有规律的隔开的氨基酸序列

（L-X6-L-X6-Y-X6-L-X6-L），这段序列可能可以形成某种超螺

旋结构，例如亮氨酸拉锁. 普通的亮氨酸拉锁结构前面都有

一个碱性区域，并且能够结合到DNA上. 但是，Dal80p的这个

可能的亮氨酸拉锁结 构的前面却有许多酸性氨基酸，并且

和DAL82激活因子的C末端相似 [28]. 另外，敲除锌指结构会使

DAL80失去活性. DAL80的表达对NCR敏感，在它的启动子区

域有若干个5’GATAA3’序列. 另外还发现有4个5’CACCC3’或
5’CCACC3’序列存在，这些序列和GATA序列临近 [28]. 和GLN3

一样，DAL80也能和DNA的5’GATAA3’序列结合，当Dal80p

和DNA上的5’GATAA3’序列结合时，它们称之为URSGATA；当

它们和Gln3p结合时，它们就称之为UASNTR. Dal80p也能结

合到其自身启动子区域的URSGATA位点上 [27~29]. Dal80p作为一

种阻遏蛋白，能够通过与基因启动子区域的URSGATA结合来

阻遏众多氮代谢途径中基因的表达 [30]（图4）. 一些基因中的

URSGATA，例如DAL3和UGA4，是由两个相隔大于15 bp的、含

有GATAA的序列构成的. 如果5’GATAA3’能够尾尾相连或

者首尾相连的排列，那么Dal80p能与URSGATA进行最强的结

合 [29]. DAL80的表达是Gln3p依赖性的，而且在脯氨酸培养基

上，Dal80p能够抑制DAL80自身的表达. 在阻遏性培养基上，

DAL80不影响GLN3、GAT1和GZF3的表达，但在去阻遏的培

养基上却是有影响的[27]. 

2.2.5  GZF3    GZF3是最晚被发现的、在丰富型培养基中

能 对 氮 代 谢 相 关 基 因 的 表 达 起 抑 制 作 用 的 转 录 调 控 因

子 [26~27, 31]. Gzf3p和Dal80p具有高度的同源性：在Gzf3p的C末

端也有标志性的亮氨酸拉锁结构. 此外，它还具有和Gln3p、

Gat1p、Dal80p和其他GATA因子同源的锌指结构. Gzf3p和

Dal80p都缺少像Gln3p和Gat1p中那种与转录激活相关的酸性

结构域，GZF3的启动子区域内共含有GATA序列或其自身的

保守序列（TATC）11个. 

研究表明，GZF3的表达是依赖于Gln3p和Gat1p的，因为

在GLN3和GAT1双突变的细胞中，GZF3的表达水平很低. 但

是，如果仅仅敲除GLN3，对GZF3的表达没有影响，而单敲除

GAT1却能使GZF3的表达量抑制的比双突变时更低 [27]. 通过

表达一个报告质粒GZF3-lac Z发现，在双突变的情况下，不论

是在阻遏型培养基还是在去阻遏的培养基上，gln3p和gat1p

都不能激活GZF3的表达. 但有相反的研究结论报道，Soussi-

Boudekou等在研究时发现，在脯氨酸培养基上，单 独敲除

GAT1对GZF3的表达没有影响；但在铵盐培养基上能够使其

表达量提高25%；另外，还发现不论在阻遏还是去阻遏的培

养基上，GLN3的敲除都能使GZF3的表达量提高25% [31]. 由此

可见，GZF1的表达与GLN3和GAT1之间的关系是很复杂，还

有待进一步研究. 但也有研究者对在阻遏型培养基上，通过

敲除GLN3和GAT1能够提高GZF3表达量的现象提出了假设

性的解释：在只有Gln3p或Gat1p时，它们自身能够形成具 有

更高转录激活性能的二聚物来激活表达 [31]. 在阻遏型培养基

上，Gzf3p能够抑制其自身的表达. Dal80p在阻遏型培养基上

抑制GZF3的表达，而Gzf3p在去阻遏的培养基上抑制DAL80

的表达. 和GAT1一样，GZF3在去阻遏型培养基上的表达量相

图4  Gln3p和Dal80p对氮代谢中相关基因表达的调控

关系图[13]

Fig. 4  Summary of Gln3 and Dal 80 regulating nitrogen 
catabolite gene expression [13] 

图中还给出了NCR对相关基因表达的作用情况 
The effect of NCR is also indicated
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对于在阻遏型培养基上要低得多 [19]. Gzf3p能够通过和Gat1p

竞争相同的结合位点，阻抑Gat1p的功能，除非是在没有谷氨

酰胺和谷氨酸的培养基上，Gat1p能够转变成一种活性更高

的形式存在 [25]. 

综上所述，GLN3、GAT1、DAL80和GZF3这4个转录调控

因子能够相互之间影响表达. 总的来说，Dal80p和Gzf3p主要

是通过和Gln3p和Gat1p竞争GATAA结合位点来阻遏相关基

因的转录的. 所有的调控因子在阻遏和去阻遏的培养基中都

存在，只是相对量不同，尤其是在完全去阻遏的（谷氨酰胺）

和完全阻遏的（脯氨酸）培养基上表现得更加明显. 

研究这4个GATAA因子最主要的原因在于，它们能对酿

酒酵母利用氮源进行全局性的调控. 有研究表明，它们对于

酿酒酵母进行的基于氮源的氮调控效应，约影响到酿酒酵

母10%基因的表达 [32]，其中包括编码负责催化各种代谢反应

的酶的基因，还包括编码第一步负责将含氮物质从细胞外转

运如细胞的各种透性酶基因. 这种调控效应的结果，在发酵

过程中的体现即为酿酒酵母对各种氮源利用的优先性. 

  3  酿酒酵母氮代谢阻遏效应对氮源利用的影响
酿酒酵母中氮代谢基因的表达与氮源的种类有关. 当培

养基中含丰富型氮源（如天冬酰胺、谷氨酰胺、氨等），将会

抑制编码利用贫乏型氮源（如脯氨酸、尿囊素等）的基因的

表达，这些基因能够编码吸收利用氮源的酶和转运系统，这

种效应就是酿酒酵母的氮代谢阻遏效应（NCR）. 

如前所述，发酵食品中的氨（胺）类有害代谢物的形成

与它们的含氮前体被发酵微生物的利用情况紧密相关. 下面

主要讨论氨基甲酸乙酯途径中的两种重要含氮前体——精

氨酸和尿素，在酿酒酵母中的利用情况及其受NCR调控的机

制. 

3.1  NCR对精氨酸利用的影响
精氨酸作为一种半必需氨基酸，对维持生物体正常的

生理功能起着重要的作用 [33]. 从酵母倍增时间来看，精氨酸

对于酵母来说是 一种普通的氮源 . 它被分 解为鸟氨酸和尿

素，最后降解为谷氨酸和铵盐，这由CAR1编码的精氨酸酶和

CAR2/CARGB编码的鸟氨酸氨基转移酶催化. 然后经由脯氨

酸和尿素降解途径进一步降解. 由精氨酸降解生成的尿素只

能进入尿素降解途径生成铵盐. 

CAR1编码的精氨酸酶由3个亚基组成，每个由333个氨

基酸残基构成. Car2p由423氨基酸残基构成. 精氨酸通过一

个 特 殊的组成型的、NCR敏 感型的精氨酸 透 性酶 Can1p转

运入胞内. 另外通过诱导表达的通用型氨基酸透 性酶 ——

Gap1p也能将精氨酸转运入细胞. CAN1编码了一个590个氨基

酸残基组成的跨膜蛋白，这蛋白有一个93个氨基酸残基构成

的极其亲水的N末端区域. 亲水性分析显示至少有11个跨膜

片段. 这种透性酶也能转运碱性氨基酸如赖氨酸、组氨酸和

鸟氨酸进入细胞，只不过专一性较低. 
精氨酸代谢途径仅由两步酶 催化反应构成，受到严密

的调控表达 . 在CAR1的启动子区域(-375~255)，发现有多个

Rap1p和Abf1p（它们都是通用的翻译激活位点）结合位点[34]. 

启动子区域的多种敲除研究显示，只要有一 个Rap1和一 个

Abf1p能结合在该区域就足够 保证CAR1最基本的无需诱导

的表达 [35]. 在另一个区域(-440~500)发现有两个Rap1p和一个

Abf1p结合位点存在. 这些位点的点突变，能导致报告基因翻

译活性下降12倍 [36]. 但在CAR1启动子区域进行同样的突变不

会引起CAR1转录活性的降低. 敲除(-375~255)区域会使CAR1

基因基础水平的转录也消失. 这说明在CAR1基因启动子区

域，-440到-500之间的序列对基础水平转录的影响不大 [35]. 3

个位于UASBASAL（固有上游激活序列）区域的富含GC的序列

对于CAR1的基础表达是十分重要的 [37]. 另外，UASBASAL元件

对CAR1的诱导表达仅有很弱的促进作用. 

与其他代谢途径相似，CAR1和CAR2的表达也受到由他

们降 解的底物的诱导表 达，如鸟氨酸、精氨酸或 其他精氨

酸的类似物. 另外，CAR2也通过一个和在DAL7中发现的UIS

同源的上游诱导序列而受脲基甲酸盐的诱导表达. 除了鸟氨

酸，精氨酸也被降解为尿素，随后尿素又会形成脲基甲酸盐

最后代谢成铵盐. 脲 基甲酸盐是尿素循环的最后一个中间

物，所以通过它可诱导CAR2的表达，可能起到一个使鸟氨

酸和尿素同时降 解的双重控制作用. 脲 基甲酸 盐也能 诱导

DAL2、DAL4、DAL7、DUR1/2和DUR3的表达. 在CAR1启动子

中，(-220~165)区域，如精氨酸盒子，使CAR1的表达对精氨酸

敏感 [38]. 对这个区域进行敲除研究显示，在这区域有3个分开

的小区域相互协同作用，从而能保证基因表达的最大化 [39]. 

通过对比代谢途径基因CAR1、CAR2和合成途径基因ARG3、

ARG5、ARG6的启动子区域序列显示，在它们的启动子区域

内都含有相同的精氨酸盒子（Arginine box）. 

在代 谢过程中，有精 氨酸存在时，精 氨酸 盒子 通 过作

为一个阻 遏物的结合位点，起到一个UASARG（上游精氨酸

激活序列）的作用 [40]. 在代谢个合成途径中，通过UASARG和

URSARG（上游精氨酸阻遏序列）对基因进行的调控作用主要

是由一个复合蛋白介导的，它包括Mcm1p、Arg80p、Arg81p

和Arg82p. 在没有精氨酸存在时，对MCM1进行突变，结果产

生了一种对CAR1和CAR2的组成型激活表达 [41]. 凝胶转移实

验表明，这种四蛋白的复合物能特异性地结合到CAR1基因

上游的(-220~165)区域 [35]. Arg81p属于Zn(II)2Cys6型蛋白，而

Mcm1p和Arg80p属于转录因子中的MANS-box家族. MADS-

box是一个由56个氨基酸组成的连续保守序列，其中的9个氨

基酸是该家族的特征性序列. 这些蛋白中大部分是结合到保

守序列CC(A/T)6GG上，但每个基因都明显拥有不同的结合特
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异性. 一些MADS-box中的蛋白能特异性地吸引其他的转录

因子，从而构成多成份的调控复合物 [42]. UASARG相对具有延

展性，因此这个四蛋白聚合体可能能够通过结合到DNA上来

使DNA发生弯曲作用. 

在有诱导物存在的情况下，Gln3p能够极大地激活CAR1

的表达. 而在没有诱导物，但是在脯氨酸培养基上生长时，

Gln3p也能激活CAR1表达，只是激活程度较小 [43]. 在CAR1序

列的(-492~375)区域中，发现了3个5’GATAA3’序列. 通过定

点突变发现，在将上述3个GATAA序列中的G突变为T时，

其效果和突变GLN3的效果一样，所以认为它们与CAR1依赖

于Gln3p的表达相关 . 在阻遏培养基(铵盐)上生长的URE2突

变的菌株中发现，CAR1的转录也被抑制了. 这再一次证明了

Gln3p对CAR1转录的调控作用 [40]. 在加有精氨酸的铵盐培养

基上，敲除GLN3基因能使CAR1的表达量提高6倍. 但同时发

现，ARG81的突变也能产生这种效果 . 一种可能的解释是，

Gln3p的缺失会使 UASARG结合的蛋白复合物免受空间阻 遏

效应的影响，能表现出更强的结合活性，从而更有效地激活

CAR1的表达 . 基于酵母双杂交系统，排除了Gln3p和UASARG

结合复合蛋白相互作用的可能 [35]. CAN1的表达也是依赖于

Gln3p的[21, 30]. 但是，在脯氨酸上生长时，CAN1在gln3p突变的

菌株中的表达没有停止，并且仍是NCR敏感型的[20]. 

CAR1能在氮代谢阻遏的情况下，通过非直接的形式进

行表 达，而CAR2不行 [44]. 由于调控引发的外 排作用，主要

的透 性酶 Gap1p在有优质氮源存在的情况下，会被Npi1p和

Npi2p调控处于未激活状态. 而在不存在优质氮源的情况下，

Gap1p会被Npr1p和Npr2p重新激活. 这些调控因子也可以用来

调控其他的透性酶 [40]. 因此，对于CAR1和CAR2表达的调控，

主要是通过UASARG，而不是通过UASNTR. 和这个一致的是，

在细胞内存在充足的精氨酸时，CAR1的是NCR不敏感的[44]. 

检查CAR2的启动子序列发现，只有一个5’GATAA3’序

列，但还有两个5’TTTGTTT3’序列存在 . 这些富含T的序列

是可以通过GATAA序列来激活转录的. Northern blot发现，

Gat1p对CAR1的表达有轻微的影响[37]. 

当在脯氨酸培养基上生长时，Dal80p一定程度上是作

为一个抑制因子对CAR1的表达产生影响的. CAR1启动子的

(-157~146)处是一个URS区域，认为它是Dal80p的结合位点，

因为敲除这个区域会引起在铵盐培养基上生长时，CAR1表

达量的大幅度升高；而敲除DAL80却没有这样的效果 [35, 45]. 

但是通过和Dal80p结合实验显示，这些URS只和GATAA序

列有较低的同源性，而且它们还是富含GC的. 后来的研究主

要关注的是DAL80自身表达和其他NCR调控因子的关系，如

Gln3p和Ure2p. 研究发现，在贫乏型氮源培养基上，Gln3p正

向调控 DAL80的表达 . 丰富型氮源会通过Ure2p抑制DAL80

的表达，随后抑制Gln3p[36]. 所以，DAL80不能在丰富型培养

基上抑制CAR1的表达 . CAN1的表达受控于Gln3p、Dal80p

和Ure2p [21]. 当突变上述3种调控因子基因时，相对于只突变

GLN3和DAL80的菌株，CAN1基因的mRNA有所增加. 这显示

还有另一种调控机制存在，例如通过Gat1p [20]. 

如 果 不考虑 Dal80p和 (-157~146)区域的相 互作用，另

外 一种阻 遏物Car80p的作用就比较突出了，因为将CAR80

进 行突 变，能 够 使 在铵 盐 为 氮源的 培 养 基 上 生长 地菌 株

胞内CAR1和CAR2基因的mRNA量提高. 它的URS序列是

AGCCGCCGA,这个序列在CAR2中也找到了，并且有3个. 纯

化Car80p和URS区域结合实验显示，Car80p有两个蛋白构

成，分别是Buf1p（Mr 73.5×103）和Buf2p（Mr 37.5×103）. 其

中，Buf是binding URS factor的首字母缩写[46~47]. Car80p是通

过URS对CAR1的表达进行抑制的必要条件，但是它实际上

不能结合到DNA上 [48]. 对Buf2p进行序列分析发现，它含有

一个锌指结构，而且和那些能结合到DNA上的相似 . Buf1p

和Buf2p还能结合到一个位于UASARG上有的、和URS相似的

序列上. 这种序列成为UASBUF. 当它们和一个报告基因相连

时，这些 序列也能像UAS序列那 样发 挥作用，可能是 通 过

(-350~300)区域内富含GC的序列[46, 49]. 但是，在URS的抑制作

用解除之后，在CAR1启动子周边的UASBUF序列只能作为一种

上游激活序列来起作用 [35]. 这种激活作用可能也是由某种还

没有发现的蛋白介导的，就像发现Car80p是和Buf1p和Buf2p

一同起抑制作用的. 

另外还发现有两个调控因子参与到CAR1基因的表达 . 

它们是Car81p和Car82p，研究发现它们能通过CAR1编码区

域的一些序列来抑制CAR1的表达. 它们能参与到CAR1的转

录后调控中. 在低精氨酸浓度的情况下，测定CAR1的mRNA

和相应精氨酸酶的活性发现，在有mRNA存在时，没有发现

有精氨酸酶活性. 这可能是由于Car81p和Car82p的存在，使

CAR1的mRNA处于没有翻译活性的状态而使CAR1能转录但

不能翻译，因此没有精氨酸酶活性. 这种情况，在CAR2的表

达中也有发现. 

综上所述，在脯氨酸培养基上，Rap1p、Abf1p、Gln3p和

Cat1p通过两个UASBASAL和一个UASNTR位点能够激活CAR1的

表达. 而Car80p、Buf1p和Buf2p复合物能够通过URS位点一

定程度上抑制CAR1的表达. 在一般情况下，激活效应和阻遏

效应是两相平衡的，但是精氨酸的存在会使总体效果偏向

于激活. 因为在精氨酸存在时，Mcm1p和Arg80-82p能够激活

UASARG，同时靠近UASARG的UASBASAL元件在有诱导物存在的

情况下作用效果更加明显. 而在阻遏状态下，由于诱导物的

缺失，透性酶的表达量会大幅降低，同时GLN3也会被Ure2p

失活. 因此在阻遏状态情况下，激活与阻遏的平衡会被破坏

向阻遏效果倾斜，因而CAR1的表达会被阻断. 
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3.2  NCR对尿素利用的影响
尿素是酿酒酵母中精氨酸、尿囊素和尿囊酸代谢的中

间产物，对酿酒酵母有一定毒性. 尿素会被Dur1p降解为尿囊

酸，随后被Dur2p降解为铵盐和二氧化碳（图1）. 分析发现，

DUR1和DUR2是一个多功能基因DUR1/2的两个部分. 它可以

编码一个尿素羧化酶和一个尿囊酸水合酶 . 尿素由DUR3诱

导表达的特异性尿素透性酶转运入细胞 . 这是一个活跃的

转运系统，它在胞外尿素浓度在25 mmol/L时发挥作用. 另一

种将尿素转运入细胞的途径是通过一种协助扩散作用. 在胞

外尿素浓度在0.5 mmol/L以上时，这种转运作用起主导作用. 

DUR3位于酿酒酵母的第八号染色体上，编码了一个735个氨

基酸长度的蛋白质. 这个蛋白是高度疏水性的. 它具有透性酶

所具有的特性，由交替的亲水区域和疏水区域构成. 

图5是 DUR1/2启动子区域示意图，在 DUR1/2启动子的

(-600~-400)区域内存在4个UASNTR位点，分别两两相连，另外

还存在两个UIS位点. 通过Northern bolt分析发现，在脯氨酸

培养基上，DUR1/2和DUR3的mRNA有微弱的聚集现象 . 然

而，添加一种不能被代谢降 解的脲 基甲酸类似物能够强力

的诱导DUR1/2和DUR3的转录 [34]. 同样，也有实验证明，脲基

甲酸也能诱导DUR1/2的表达. 在没有诱导物存在的情况下，

这些基因的表达量都很低. Dal81p和Dal82p被发现能作为激

活因子激活DUR1/2和DUR3的表达. 它们对于在途径中最后

一个中间产物是脲 基甲酸或是它的类似物，甚至直接是尿

素存在时，诱导相关基因的表达是十分重要的. 在尿囊素和

GABA的代谢过程中也需要这两个激活因子的参与. 

一段和DAL7的UIS同源的上游激活序列，也能在CAR2、

DAL2、DAL4、DUR1/2和DUR3中发现，而Dal81p和Dal82p就

是通过它发挥作用的. 精氨酸、尿囊素和尿素途径都是以尿

素为终代谢产物，而GABA途径并非如此，但GABA途径基

因还是受Dal81p和Dal82p的调控. 

通过饱和突变发现，Dal81p和Dal82p结合的保守序列是

5’G/CAAAA/T/NTGCGT/CTT/G/C
T/G/C3’ [50]. DAL81和DAL82的表

达能够被Dal80p轻微地阻遏. DAL82的表达依赖于Gln3p，而

被Dal81p阻遏. DAL81的表达是不需要诱导物存在的，而且对

NCR不敏感. 有趣的现象是，在脯氨酸培养基上，敲除DAL81

能够提高DUR1/2的表达量. 在没有Dal81p存在时，DUR1/2启

动子区域能够空出位置以供Gln3p和Dal80p更容易的结合来

发挥作用. 

DUR3的表达对Gln3p的需求性在脯氨酸培养基上被分

析出来，而且数据显示这种需求不是很强也不是很弱，比较

适中. 但在添加了草酰脲的脯氨酸培养基上，相同的结果没

有出现 [51]. 在诱导状态下，DUR1/2的表达对Gln3p的依赖性很

高. 在没有Gln3p诱导物的脯氨酸培养基上，DUR1/2的表达也

需要Gln3p. 但DUR1/2在脯氨酸培养基上的表达量普遍很低. 

代谢途径中，Ure2p的需求性也已被分析，另外在天冬氨

酸和GABA培养基上，URE2的突变能使DUR1/2的表达量提

高[21]. 但在脯氨酸培养基上，URE2对DUR1/2表达量的提升有

限. 通过对比在GABA和脯氨酸培养基上，Ure2p对DUR1/2表

达抑制作用的强弱可以发现，DUR1/2的表达对于Gln3p的需

求是很强的. 在脯氨酸培养基上，在URE2突变菌株中，DUR3

的表达量明显的下降了. 这说明，可能是Gln3p激活了DAL80

的表达，从而产生对DUR3表达的抑制作用. 另一方面，DUR3

的表达在GABA培养基上大幅提升，而在天冬酰胺上没有变

化. 一篇研究Ure2p在尿素途径中作用的文章表明，在脯氨酸

培养基上，野生菌中DUR1/2的表达量很高[21]. 这和其他两篇

论文中报道的，在脯氨酸培养基上DUR1/2不表达相矛盾. 这

种差异，可能是由不同实验室的酵母菌株的差异引起的. 

在 脯氨 酸和尿素 培 养基上，DAL80的敲 除 能使DUR3

的表 达量提高45倍. 这说明在 没有诱导 物存在的情况下，

Dal80p能将DUR3的表达量抑制在一个较低的水平. DUR1/2

的表达量也随着DAL80的敲除提高. 在天冬酰胺和脯氨酸培

养基上生长时，不论Dal80p存在与否，DUR3和DUR1/2的表

达都是对NCR高度敏感的. 研究发现，Npr2p可能参与到对成

熟的尿素透性酶功能的调控中[52]. 

   4  氮代谢阻遏问题的解决对解决

       食品安全问题的积极影响

从以上叙述不难发现，氨基甲酸乙酯、生物胺和亚硝酸

胺等生物危害物广泛存在于我国特色的发酵食品中的根本

原因，都与发酵微生物对相应氮源的利用不充分或选择性利

用相关 . 例如我国发酵黄酒中普遍存在的氨基甲酸乙酯，其

产生就是由于在发酵初期，发酵菌株酿酒酵母优先利用谷

氨酰胺、谷氨酸等优质氮源而不利用精氨酸，最终使得胞内

尿素含量过高而向胞外分泌，从而尿素与发酵液中乙醇接触

反应生成EC. 

如果能够彻底阐释清楚酿酒酵母在氮源代谢过程中的

复杂调控途径，那么就能通过生物工程手段有目的地对其进

行改造，使得能够优先快速利用精氨酸、尿素，从根本上减

少EC前提物质的积累，从而降低甚至消除发酵食品中的这种

图5  DUR1/2启动子区域示意图

Fig. 5  Outline of the DUR1/2 promoter 
DUR1/2启动子的(-600~-400)区域内存在4个UASNTR位点，分别两两相连，另

外还存在两个UIS位点

There are four UASNTR sites, which is one overlapping the other respectively, 
and two UIS sites
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有害物质. 不光对于氨基甲酸乙酯，对于生物胺、亚硝酸胺等

其他的危害物，也能通过NCR的方法来从根本上减少和降低

它们在发酵食品中的残留量. 

综上所述，关于酿酒酵母氮代谢物阻 遏效应的研究结

果，可为解决由于氮代谢物阻遏效应相关的含氮有害代谢物

积累导致的普遍存在于发酵中的食品安全问题提供理论依

据和技术支撑，对于提高我国食品安全质量、打破国外针对

我国传统发酵食品行业设置的技术壁垒、传承和发展中国特

色食品文化具有重要的理论和实践意义. 
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