
象#采用队列研究方法构建预测效能良好的多参数风险预测模

型或评分工具#其数据获取简单可靠易行#并具有良好的成本

效益分析结果#是各国糖尿病防控机构和研究人员努力的

方向(
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丝氨酸消旋酶及
[

构象氨基酸氧化酶与精神分裂症的研究进展"

平军娇!杜宝国!蒋廷云!吴
!

勇!沈玉双 综述!高永双 审校

"中山市第三人民医院!广东中山
/"1'%%

%

!!

关键词"丝氨酸消旋酶$

!

[7

型氨基酸氧化酶$

!

精神分裂症

!"#

!

!%#0(&(

"

3

#4556#!&$07'!0%#"%!/#!1#%'%

文献标识码"

8

文章编号"

!&$07'!0%

"

"%!/

%

!17"$!07%0

!!

长期以来#一直认为组成人类蛋白质的氨基酸为
Y7

氨基 酸#

[7

氨基酸只在细菌和无脊椎动物内合成(

"%%"

年
NE

3

44

)

!

*

+

0!$"

+

国际检验医学杂志
"%!/

年
(

月第
0&

卷第
!1

期
!

J6?LY:DU=B

!

M=

>

?=HD=C"%!/

!

\9;#0&

!

,9#!1

"

基金项目!广东省中山市科技计划项目$

,+#"%!'8!NW%$%

&(

!

作者简介!平军娇#女#检验师#主要从事神经分子遗传学研究(



研究报道显示#研究者将质谱和气相色谱技术应用于手性氨基

酸检测和分离#发现在高等动物中枢神经系统中存在区域性的

高浓度的内源性
[7

丝氨酸$

[7M=C

&(

[7M=C

主要分布于哺乳动

物的前脑区#存在于哺乳动物脑内灰质区中突触旁边的
#

型星

形胶质细胞内#为胶质细胞释放的神经递质#作用于
,7

甲基

天
7[7

天冬氨酸$

,U[8

&受体#引起中枢神经系统中信号的传

导)

"70

*

#在突触可塑性'学习和记忆等方面起重要作用#其合成

与代谢依赖于丝氨酸消旋酶$

MZ

&和
[7

型氨基酸氧化酶

$

[8+

&(

精神分裂症是一种至今病因未明的重型精神疾病#随着分

子生物学技术和遗传学数据分析方法的发展#对精神分裂症的

遗传学研究日趋聚集于致病基因的定位克隆及基因的表达和

功能的研究方面(据遗传学研究发现#精神分裂症发病机制是

体内多个致病基因共同蓄积的结果)

'

*

(近几年#对
MZ

及
[8+

的研究成为精神分裂症研究的热点之一(

>

!

MZ

的结构与作用

!!

在
!(((

年
)9;95̀=C

等首次从大鼠脑内分离纯化出
MZ

#

该酶的发现为内源性
[7M=C

的产生提供了很好的解释#之后

M6

<

B=C

等通过分析丝氨酸的结构和检索基因库得出该酶的

F[,8

#并在体外进行了表达#在体外培养细胞内合成了
[7

M=C

(

MZ

是一种相对分子质量为
0$h!%

0 的可溶性蛋白#包含

!%"%D

>

#编码
0'%

个氨基酸#属于
#

型
/P7

磷酸吡哆醛酶系#结

构类似于细菌的丝"苏氨酸水解酶#在三磷腺苷$

8.V

&和镁离

子$

U

A

"b

&的辅助下#能专一性地催化
Y7

丝氨酸转化为
[7M=C

#

所以命名为丝氨酸消旋酶(在
"%%%

年
[=U4C:6B:

等)

/

*首次

克隆出人类的
5C

基因#染色体定位发现存在于人类
!$

_

!0#0

#

含
$

个外显子及
&

个内含子(

MZ

是一种保守性的酶#与鼠体

内的序列比对发现同源性高达
112

#而酶活性比较低#对
Y7

丝

氨酸$

Y7M=C

&有高度选择性#

MZ

酶的活性随磷酸吡哆醛$

VYV

&

的去除而消失#添加而恢复(

"%%(

年赵勇山等)

&

*利用同源建模和分子动力学模拟方法

构建了人类丝氨酸消旋酶$

@MZ

&的三维结构模型#并采用
VC97

G4;=70[

和
VC9W@=F̀

方法评估了模型的可靠性(

@MZ

的三维结

构中含有
!'

个
&

螺旋#

!%

个
'

折叠和
!!

个
'

转角#见图
!

(

图
!

!!

@MZ

的三维结构模型

!!

大量研究显示
[7M=C

及其代谢相关的酶基因与精神分裂

症的病理生理过程密切相关(

"%%$

年
U9C4?:

等)

$

*研究发现#

5C

基因变异与精神分裂症具有相关性#随后大量研究也发现

5C

基因与精神分裂症密切相关)

17!!

*

(

?

!

[8+

的结构与作用

!!

[8+

是一种以黄素腺嘌呤$

N8[

&为辅基的典型黄素蛋白

酶类#氧化
[7

氨基酸的氨基生成酮酸和氨(自
!(0/

年
SC=D5

等首次从猪肾脏中检测到
[8+

之后#陆续有研究人员从哺乳

动物'藻类及真菌等多种生物体内发现该酶(

[8+

对催化反

应底物有高度的立体异构选择性和广谱性#目前可应用于许多

方面(不同来源的
[8+

其结构具有差异性#来源于人类的

[8+

由
0'$

个氨基酸组成#基因长度为
!%'!D

>

#相对分子质

量为
01#'h!%

0

#由二聚体组成#活性部位为
"̂"'

'

"̂"1

'

Z"10

'

X0!0

及
g/0

#对中性
[7

氨基酸的活力最强#对碱性
[7

氨

基酸的活力较弱#最适反应
>

*

为
&#/

"

1#/

#在
0%f

左右能保

持活力至少
"@

)

!"

*

(

!!

虽然高等生物体内的
[8+

很早就被发现并分离#但对其

生理学作用的研究却一直处于瓶颈期(在体外实验中#

[8+

能有效地作用于
[7

氨基酸%最近几年也逐步阐明其在体内不

仅具有代谢
[7

氨基酸的作用#在大脑的代谢过程中也起到重

要作用#但由于其复杂的代谢过程#许多生理方面的作用机制

还有待进一步的研究(

[7

氨基酸在新陈代谢中的重要作用现在已被证实#即在脑

组织'血清条件和脊髓液中浓度的变化反映了各种病理变化情

况(一些精神疾病#如精神分裂症及阿尔茨海默症都会导致血

清'脑蛋白'脑灰质及脊髓液中
[7

氨基酸#如
[7M=C

'

[7

丙氨酸

$

[78;:

&'

[7

天冬酰胺$

[7856

&等浓度发生较大的变化(分析

测定健康及病理条件下
[7

氨基酸水平为诊断和检测这些疾病

提供了依据(因此#利用
[8+

检测
[7

氨基酸水平及测定体内

[8+

水平可以对疾病早期诊断和疾病控制发挥重要作用(脑

组织内
[8+

的浓度鉴定及利用
[8+

对
[7

氨基酸的监测促使

了针对
[8+

多种抑制剂的研究#目前已经研发出了多种抗精

神药物作用的物质#其中有些药物在动物模型体内已经得到验

证)

!0

*

(随着研究的深入#以大鼠作为研究对象#加入外源

[8+

#并运用酶抑制剂#可使大鼠脑皮质和中脑中的
[7M=C

明

显增加并趋于恢复正常)

!'

*

(

近年来#遗传学研究表明染色体
!0

_

""70'

区域的基因与

精神分裂症连锁)

!/

*

(而目前越来越多的研究显示位于染色体

!0

_

00

位的
[7

氨基酸氧化酶激活剂$

[8+8

&基因与精神分裂

症明显相关)

!&

*

(而已知
[8+8

蛋白可以与位于染色体
!"

_

"'

的编码
[8+

的基因相互作用#通过
,U[8

受体途径来调节

谷氨酸能神经递质系统(在以往的报道中#

M@4

等)

!$

*在亚洲和

欧洲人群中都发现了
B:9

基因与精神分裂症明显相关(

[8+

在哺乳动物中枢神经系统和周围组织中发挥着促进

中性
[7

氨基酸氧化去氨基的作用#研究者认为
[8+

在
[7M=C

的代谢过程中发挥着重要作用(

[7M=C

由肝脏合成后释放入

血#随血液循环到达肾脏#在肾近端小管直部通过钠离子

$

,:

b

&梯度形成的不同渗透压重吸收(重吸收
[7M=C

的细胞

中含有大量的
[8+

#催化其代谢#

[8+

催化
[7M=C

生成羟基

丙酮酸#然后羟基丙酮酸重新进入糖酵解或糖异生途径用于正

常的新陈代谢(

"%%$

年
T=6B4̀9I

)

!1

*等对精神分裂症'重度抑郁和双相精

神障碍患者的额叶皮质和海马区域的
MZ

和
[8+

蛋白表达情

况进行研究发现#与健康人相比精神分裂症'重度抑郁和双相

精神障碍患者额叶皮质和海马区域的
MZ

分别减少
0(2

和

"!2

#在额叶皮质
[8+

无变化#而在海马
[8+

蛋白明显增

加(李悦等)

!(

*在
"%!%

年研究发现#在西安地区
B:9

基因的多

态性与精神分裂症具有相关性(

+@6EH:

等)

"%

*在日本对
0'%

例健康人和
0'%

例精神分裂症患者采用病例对照研究#结果发

现
[8+

单体型与精神分裂症存在关联(

W9CI46

等)

"!

*在爱尔

兰人群中的研究也发现
B:9

基因与精神分裂症密切相关(

+
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近年来#随着对精神分裂症研究的深入#

MZ

及
[8+

在医

学及药品方面的应用前景已逐步被人们认识(因此#运用分子

生物学的方法#对
5C

及
B:9

基因进行克隆'表达#以及通过定

点突变或基因重组产生更符合人类需要的酶类(目前已有研

究者通过结构解析及定点突变等方法明确了
[8+

的催化机

理并进行合理改造以期获得适用于生产应用的酶蛋白(希望

在不久的将来#能作为成熟的抗精神病药物用于临床治疗中#

并作为
[7

氨基酸解毒剂在医药行业发挥更重要的作用(

自
*:5@4H9?9

等)

""

*在
!(("

年首次报道了在哺乳动物中

存在
[7M=C

以来#研究发现包括人类在内的哺乳动物在中枢神

经系统存在区域性的高浓度
[7M=C

)

"07"'

*

(此外#有研究表明

[7M=C

具有比甘氨酸更强的激活效能)

"/

*

(

[7M=C

的发现不仅对

神经递质的传统观念提出了挑战#而且为
,U[8

受体过度兴

奋和下调所致的急慢性神经系统疾病提供了一种新的治疗途

径(因此
[7M=C

与精神分裂症的关系也受到越来越多的关注(

[7M=C

在中枢神经系统中主要由
MZ

经
Y7M=C

直接消旋而来#

最终被
[8+

氧化(

5C

和
B:9

基因是精神分裂症的两个易感

基因#可能是通过
MZ

和
[8+

对
[7M=C

作用来激活或削弱

,U[8

受体活性而致病的(目前国内外研究学者渐渐开始对

MZ

及
[8+

的结构及其抑制剂的抑制作用机制展开研究(总

之#

MZ

及
[8+

可为临床上治疗
,U[8

受体过度活化引起的

急慢性神经及精神疾病提供一种新的治疗靶点(
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