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前言

N-甲基 -D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid, NMDA）

受体是脑内谷氨酸的作用受体之一，参与了神经传递及突触可

塑性过程，是脑内形成神经环路及认知学习功能必不可少的关

键性递质受体。除了谷氨酸为 NMDA受体的激动剂以外，D型

丝氨酸也是 NMDA受体活化所必须的内源性共激动剂。丝氨

酸消旋酶（Serine racemase, SR）是 D型丝氨酸生成的关键性

酶，SR的活性与表达直接影响了 D型丝氨酸对 NMDA 受体

的激活。SR失调导致 D型丝氨酸稳态失衡，介导了 NMDA受

体相关的多种中枢神经系统疾病，如创伤性脑损伤、精神分裂

症、抑郁及阿尔兹海默症（Alzheimer's disease, AD）。因此 SR越

来越引起学者的广泛关注。本文介绍了 SR的结构、影响 SR表

达与活性的因素，SR及在中枢神经系统中生理和病理作用，给

以 SR为药理学靶点的新型药物的开发提供了新思路。

1 SR的酶结构和催化反应及在中枢神经系统的分布

SR是 5'-磷酸吡哆醛依赖性酶，结构类似于细菌的丝 /苏

氨酸水解酶，是两个含有大结构域和小结构域的亚基组成的对

称二聚体，配体通过诱导小结构域重排来调节酶活性位点[1]。染

色体定位显示，人源 SR基因位于染色体 17q13.3，含 7个外显

子，编码 340 个氨基酸的多肽，蛋白相对分子质量为 36.57

kDa。SR酶活性的最适 PH值为 8-9，最适温度为 37℃。

SR对 D型丝氨酸具有双向催化活性，可以催化 D型丝

氨酸的合成及分解。在 ATP和Mg2+的辅助下，SR可以将 L型

丝氨酸可逆的消旋化形成 D型丝氨酸。由于 SR对 L型丝氨

酸具有高度的选择性，所以 SR的主要催化方向为合成 D型

丝氨酸[2]。SR除了可以生成 D型丝氨酸，也可以将 L型、D型

丝氨酸不可逆脱水形成丙酮酸盐和氨。

SR与 D型丝氨酸在中枢神经系统的区域性表达一致：主

要表达在大脑皮质灰质、海马、纹状体、小脑等[3]。目前关于 SR

主要存在于神经元还是星形胶质细胞存在争议。一般认为，在

生理情况下，SR主要位于新皮层和海马[4]的兴奋性谷氨酸能神

经元及抑制性酌-氨基丁酸能神经元[5]，但是在星形胶质细胞和
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Emerging Roles of Serine Racemase in Central Nervous System*

Serine racemase (SR) is a pyridoxal 5'-phosphate -dependent enzyme that synthesize d-serine, an amino acid now

viewed as the main endogenous co-agonist necessary for N-methyl-D-aspartic acid (NMDA) receptor activation. SR-dependent

regulations of NMDA receptor activation affect neural development, synaptic plasticity and cognitive function. SR is regulated by

transcription, translation and post-translational modification, small ligands, protein interactors, and subcellular distribution. SR

deregulation is associated with a wide range of neurological and psychiatric diseases including schizophrenia, traumatic brain injury and

Alzheimer's disease. Here we review several aspects of SR focusing on mechanisms regulating SR, as well as physiological and

pathology effects of SR in central nervous system.

Serine racemase; D-serine; N-methyl-D-aspartic acid receptor; Central nervous system

1987窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.10 MAY.2019

小胶质细胞中表达量很少。然而在病理情况下，星形胶质细胞

中 SR表达量显著增加[6]。

2 调节 SR表达和活性的因素

2.1 转录、翻译及翻译后修饰

SR转录、翻译过程会影响 SR表达，SR蛋白翻译后修饰会

影响 SR酶活性。Zhang等[7]报道，DNA氧化应激损伤以及 SR

基因启动子的甲基化会降低 SR的基因转录。在翻译过程中，

miR-193a-5p[8]可以直接结合 SR的 mRNA的 3' UTR，减少 SR

的转录后翻译。在翻译后对蛋白氨基酸残基的修饰也会影响的

SR的酶活性。SR的 O-棕榈酰化，人源 SR的 S-亚硝基化，都

可以降低 SR的活性[9]。

2.2 小分子配体或蛋白相互作用调节

ATP和Mg2+是典型的 SR小分子配体调节物。SR是 ATP

依赖性酶，通过结合 ATP，SR活性可以提高 7倍。Mg2+不仅通

过直接结合阳离子结合位点增强 SR活性，还可以增加 ATP与

SR亲和力进一步增强 SR活性[10]。

SR活性可以通过与蛋白直接相互作用进行调节。甘油醛

-3- 磷酸脱氢酶 （Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase,

GAPDH）可以直接结合 SR，致使 SR活性减弱[11]，其中还原型

辅酶Ⅰ（NADH）通过对 SR变构调节影响 SR活性[12]。此外，高

尔基体蛋白亚家族 A3 (Golga3) 和精神分裂症断裂基因 -1

（Disrupted in schizophrenia 1, DISC1）蛋白可以通过与 SR相互

作用减少 SR泛素化降解[13]。

2.3 亚细胞分布调节

SR在细胞亚区的分布也影响其活性。当 SR位于神经元树

突和突触后致密区的质膜上，SR与突触后致密蛋白 95（Post

synaptic density protein 95, PSD95）及电压依赖性钙离子通道

酌-2亚基 Stargazin相互作用，形成三元复合物，导致 SR的活性

被抑制。NMDA受体和 琢-氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异恶唑丙

酸（琢-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid, AM-

PA）受体激活对 SR活性有不同的影响。NMDA受体激活促进

SR易位到质膜，减少 SR活性。AMPA受体激活可以促进 SR

与 Stargazin分离，进入细胞质，增加 SR的活性[14]。此外，AMPA

受体介导的蛋白激酶 C相互作用蛋白 (Protein interacting with

protein kinase C, PIKC1)[15]也可以促进 SR从质膜分离，从而增

加 SR活性。

SR在细胞核的积累可以抑制其活性。细胞凋亡早期，SR

进行核质穿梭进入细胞核，SR 与同样积累在细胞核内的

GAPDH等蛋白结合，SR活性完全被抑制[16]。

3 SR的生理功能及在中枢神经系统疾病中作用

SR表达促进神经元发育。在皮层发育过程中，D型丝氨酸

作用于谷氨酸能神经元的 NMDA受体，促进 SR 和 PSD95、

NR1相互作用，增强突触发育的稳定性[17]。在小脑中，依赖于

SR表达的 NMDA受体激活，通过介导颗粒细胞胶质依赖性迁

移期的内向运动，促进小脑发育[18]。

SR表达还可以影响突触可塑性及认知功能。在皮层和海

马中，SR生成 D型丝氨酸，激活 NMDA 受体，诱导兴奋性突

触及抑制性突触的长时程增强，影响突触可塑性及认知功能[19]。

而基因敲除 SR会损伤神经环路和突触可塑性，造成认知功能

损伤[20]。

SR的表达和活性的改变影响 D型丝氨酸的稳态失调，参

与多种中枢神经系统疾病。在精神分裂症、抑郁症中[21]，脑内

SR表达下调，减少 D型丝氨酸合成，造成 NMDA受体功能衰

退，从而减少突触连接，损伤突触可塑性及认知功能。而在创伤

性脑损伤、脑卒中[22]、AD、肌萎缩侧索硬化[23]、癫痫疾病中[24]，SR

表达上调，D型丝氨酸合成增加，加重神经兴奋性毒性，造成病

理性损伤。

3.1 精神分裂症

SR介导 NMDA受体功能衰退参与精神分裂症病理过程。

在精神分裂症中，皮质突触连接的广泛丧失，NMDA受体激活

的减少可能在精神分裂症起到重要作用[25]。在精神分裂症病人

血清中 SR与 D型丝氨酸表达降低[26]。全基因组关联基因GWAS

分析 SR 单个内含子变体 rs4523957 是精神分裂症的风险基

因[27]。Jacobi等人[28]研究认为在精神分裂症中，体内产生突变体

DISC1，促进 SR的泛素化降解。SR敲除小鼠，不仅减少 D型丝

氨酸，NMDA受体功能紊乱，还减少了海马中环磷腺苷效应元

件结合蛋白（cAMP-response element binding protein, CREB）依

赖性基因如脑源性神经营养因子的表达，导致神经可塑性改

变[29]，产生了精神分裂症症状相关的行为[30]。

3.2 创伤性脑损伤及 AD

过多的激活离子型谷氨酸受体，特别是 NMDA受体，可以

造成神经兴奋性毒性损伤，引起神经功能紊乱，促进神经元死

亡。当创伤性脑损伤后，星形胶质细胞活化高度表达 SR，产生

过量的 D型丝氨酸，损伤海马突触可塑性及行为认知[31]。

NMDA受体过度激活也是 AD的损伤机制之一。AD疾

病中患者海马和顶叶皮层中 D 型丝氨酸水平高于对照受试

者，SR表达明显上调[32]。Cline等人研究显示 AD患者中淀粉

样前体蛋白（amyloid precursor protein, APP）和 茁- 淀粉样蛋
白（amyloid-茁 protein, A茁）刺激小胶质细胞上调SR，引起 D型

丝氨酸浓度升高，引起 NMDA受体介导的神经兴奋性毒性，影

响 AD患者的认知功能[33]。

4 小结与展望

综上所述，SR通过合成 D型丝氨酸，参与 NMDA受体介

导的神经发生、突触可塑性及学习记忆的调节。SR转录、翻译

及翻译后修饰，与小分子配体和蛋白相互作用及在亚细胞分布

都可以影响 SR的表达和酶活性的改变。SR酶活性改变可以引

起 D型丝氨酸稳态失调，通过 NMDA受体影响到多种中枢神

经系统疾病如精神分裂症、创伤性脑损伤。SR活性过高或过低

都会引起不同的神经功能损伤，如何平衡与调节 SR在正常的

范围表达与酶活性，是以 SR成为靶点开发新的药物需要解决

的一个问题。
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