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人体内丝氨酸代谢及其相关性疾病的研究进展
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摘要　丝氨酸是一种非必需氨基酸，在蛋白质、核苷酸和脂质等生物分子的合成过程中起着关键作用，其在体内的摄取、吸
收、合成和分解代谢水平的变化均会影响组织细胞的多个生理进程。丝氨酸在细胞内能量代谢和信号传导环节发挥关键作

用，对多种代谢性疾病、癌症、神经退行性疾病以及衰老的发生发展过程产生深远影响。深入研究丝氨酸的代谢途径，能够为

相关疾病的早期诊断、治疗及预防提供新的靶点和策略。该文从丝氨酸生理功能出发，阐述丝氨酸在细胞内的合成及代谢转

化，并对细胞内丝氨酸代谢影响细胞生理与相关疾病的国内外研究进展进行综述，为丝氨酸代谢作为疾病治疗的新兴靶点提

供理论参考。
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　　丝氨酸作为一种非必需氨基酸，在生物体内具
有多种重要的生物学功能。它不仅是蛋白质合成的

基本组成部分，参与形成各种功能性蛋白质，还在细

胞代谢中扮演着关键角色。近年来，丝氨酸在细胞

代谢网络中的中心地位日益凸显，与一碳代谢、甘氨

酸代谢等途径紧密相连，参与 ＤＮＡ损伤修复、细胞
增殖和分化等生物学过程。此外，丝氨酸还通过磷

酸化修饰参与细胞信号传导，影响细胞周期、细胞增

殖和细胞凋亡等生物学过程。在疾病发生发展过程

中，丝氨酸代谢异常常被观察到，并与癌症、代谢性

疾病和神经系统疾病等病理过程密切相关。该文对

近年来国内外丝氨酸研究进展及其相关性疾病作一

综述，以期为丝氨酸代谢相关疾病的诊断和治疗提

供理论依据。

１　丝氨酸简介

　　丝氨酸是一种非必需氨基酸，最早是从蚕丝中

的丝素蛋白分离获得。在生物体内，丝氨酸是一种

重要的有机分子，对人体健康具有多方面的生理功

能。它在蛋白质合成中扮演关键角色，参与形成蛋

白质的骨架，并可通过磷酸化形成磷酸丝氨酸，对蛋

白质的活性、稳定性和细胞内定位进行精细调控。

丝氨酸还参与了细胞信号传导，影响细胞的生长、分

化和凋亡等过程。此外，它在代谢途径中发挥作用，

如糖酵解、磷酸戊糖途径和一碳代谢，对维持细胞的

代谢平衡至关重要［１］。丝氨酸还具有抗氧化特性，

有助于清除自由基，保护细胞免受氧化损伤，同时还

在减少神经元损伤和调节大脑功能中发挥作

用［２－３］。

　　尽管丝氨酸是非必需氨基酸，可以在人体中合
成，但在特定条件下，如营养不良、某些疾病状态或

特定的生理需求下，丝氨酸的需求量可能会增加，导

致丝氨酸相对缺乏。丝氨酸缺乏可能不会直接导致

特定的疾病，但可能会影响上述生理功能的正常进

行，从而诱发疾病。例如，丝氨酸合成途径失活可降

低 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体的活性，从而导致认知
功能障碍［４］。此外，由于丝氨酸在细胞信号传导和

细胞周期调控中的作用，其缺乏可能与细胞增殖和

凋亡失衡相关，这可能与某些癌症的发展有关［５］。

２　丝氨酸的来源与合成

　　丝氨酸合成是细胞代谢中的一个关键环节，涉
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及多种酶促反应和代谢途径。作为体内重要的氨基

酸之一，丝氨酸不仅在蛋白质合成中发挥重要作用，

还作为多种生物分子的前体参与细胞内复杂的代谢

网络。在人体中，丝氨酸的来源主要包括：饮食摄

入、蛋白质和磷脂转化、葡萄糖的从头合成途径生成

以及甘氨酸转化。丝氨酸的合成不仅为细胞提供必

要的氨基酸，还为磷脂、鞘脂等生物大分子的合成提

供原料，进而影响细胞膜的结构和功能、信号传导以

及细胞增殖和分化等重要生理过程。

２．１　丝氨酸的外源性摄入　饮食摄入是人体获取
丝氨酸的主要途径，而丝氨酸广泛存在于多种食物

中，包括动物性食品（如肉类、鱼类、乳制品）和植物

性食品（如豆类、谷物）。当这些食物被摄入后，其

中的蛋白质在消化酶的作用下被分解为氨基酸，丝

氨酸随之被人体吸收，进而转化为所需的营养物质。

在丝氨酸的代谢网络中，蛋白质代谢途径对其生成

具有重要作用。蛋白质作为丝氨酸的直接来源，在

体内经过消化和酶解后释放丝氨酸，这不仅为细胞

提供必要的氨基酸，还参与多种生物合成途径。

２．２　丝氨酸的从头合成途径　丝氨酸的生物合成
途径是细胞内重要的代谢途径之一，对于维持细胞

生长和代谢平衡至关重要。丝氨酸在细胞内由葡萄

糖直接合成，这一过程称之为丝氨酸从头合成。丝

氨酸从头合成是由糖酵解的中间产物３磷酸甘油
酸分支，在磷酸甘油酸脱氢酶（ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅｄｅ
ｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＰＨＧＤＨ）催化下转化为３磷酸羟基丙
酮酸［６］。接着在磷酸丝氨酸转氨酶１（ｐｈｏｓｐｈｏｓｅｒｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，ＰＳＡＴ１）的作用下，３磷酸羟基丙
酮酸与 Ｌ谷氨酸发生转氨作用生成磷酸丝氨酸
（ｐｈｏｓｐｈｏｓｅｒｉｎｅ，ｐＳｅｒ），最后ｐＳｅｒ在磷酸丝氨酸磷
酸酶（ｐｈｏｓｐｈｏｓｅｒｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＰＳＰＨ）作用下去磷
酸化生成丝氨酸［６］。在快速增殖的细胞中用稳定

同位素示踪剂进行的体外示踪实验显示，丝氨酸在

肿瘤细胞中的生物合成速率较快［７］。除肿瘤细胞

外，丝氨酸的从头合成还在星形胶质细胞和巨噬细

胞中高度活跃，说明多种细胞类型具备从葡萄糖合

成丝氨酸的能力［４，８］。

２．３　丝氨酸－甘氨酸转化途径　甘氨酸转化途径
是丝氨酸生物合成的另一重要途径。在丝氨酸羟甲

基转移酶（ｓｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＳＨＭＴ）的
作用下，细胞中的甘氨酸可以逆转化为丝氨酸。研

究［９］发现，在人体内的 ＳＨＭＴ有 ２种同工酶形
式———ＳＨＭＴ１和ＳＨＭＴ２，分别定位于细胞质和线粒
体中。ＳＨＭＴ１能够催化丝氨酸的合成和裂解，

ＳＨＭＴ２不仅参与丝氨酸与甘氨酸之间的相互转化
过程，还可促进丝氨酸的裂解［１０］。

３　丝氨酸的代谢与转化

　　丝氨酸是机体内关键的信号分子，连接多个代
谢网络以实现细胞代谢和生存。它是多种分子生物

合成所必需的，包括磷脂酰丝氨酸、磷脂酰胆碱和甘

氨酸以及用于维持氧化还原的谷胱甘肽等。它还为

许多代谢物的生物合成提供一碳单位，参与细胞内

多种重要的甲基化反应，对于维持细胞内甲基化平

衡和氨基酸代谢稳态具有深远影响。

３．１　丝氨酸与下游一碳代谢　丝氨酸在细胞内的
一碳代谢中扮演着至关重要的角色，这一代谢过程

对于细胞的生物合成和能量转换具有重要意义。一

碳代谢涉及一碳单位的转移和代谢，是生物体内多

种生化反应的基础，其主要包括叶酸循环和甲硫氨

酸循环（图１）。
　　丝氨酸在叶酸循环中发挥着重要作用。叶酸循
环是细胞内一碳单位代谢的关键途径，涉及多种生

物反应，包括核苷酸的合成和氨基酸的相互转化。

对哺乳动物细胞和大肠杆菌的研究［１１－１２］表明，细胞

质中的一碳单位主要来源于丝氨酸在线粒体中的分

解代谢。大多数细胞在生理状态下主要依赖线粒体

途径提供一碳单位，而丝氨酸的从头合成能够利用

线粒体到核的通讯，协调线粒体生物发生［１３］。在线

粒体叶酸代谢途径受损时，细胞质中ＳＨＭＴ１介导的
丝氨酸分解代谢会增强，生成 ５，１０亚甲基四氢叶
酸，而那些原本依赖线粒体途径的细胞也会转向依

赖细胞质中的丝氨酸代谢来补充制造一碳单位［１４］。

丝氨酸在叶酸循环中的代谢转化是细胞维持一碳单

位平衡的关键，而这一适应性调节对细胞应激反应

及病理生理过程有着重要作用。

　　丝氨酸和叶酸循环在一碳代谢中发挥着核心作
用。丝氨酸和叶酸循环产生的一碳单位可以用以支

持甲硫氨酸循环，这构成了细胞内甲基化反应和氨

基酸代谢的重要环节。在甲硫氨酸腺苷转移酶的催

化下，甲硫氨酸被转化为 Ｓ腺苷甲硫氨酸（Ｓａｄｅｎｏ
ｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，ＳＡＭ），后者是细胞内主要的甲基供
体。ＳＡＭ在各种甲基转移酶的作用下，参与合成 Ｓ
腺苷同型半胱氨酸（Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＳＡＨ），
并释放甲基基团。随后，ＳＡＨ在ＳＡＨ水解酶的作用
下被水解为同型半胱氨酸。最终，在维生素Ｂ１２的作
用下，同型半胱氨酸与５甲基四氢叶酸反应生成甲
硫氨酸和四氢叶酸，从而完成甲硫氨酸循环［１５］。甲
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硫氨酸循环不仅直接促进 ＳＡＭ的生成，而且 ＳＡＭ
本身在多种代谢途径中扮演着甲基供体的角色，包

括但不限于组蛋白、ＤＮＡ和 ＲＮＡ的甲基化等反
应［１６］。这些甲基化反应对于调控基因表达、细胞信

号传递和蛋白质稳定等关键生物学过程至关重要。

此外，ＳＡＭ及其代谢产物ＳＡＨ的表达水平不仅影响
甲基化反应的平衡，而且还通过调节表观遗传学关

键酶的活性，直接参与调控肿瘤细胞的表观遗传学

状态［１７］。

　　由此可见，丝氨酸在一碳代谢中扮演着至关重
要的角色，与一碳代谢的多个关键环节相关。尽管

细胞可以由甘氨酸、胆碱、组氨酸、色氨酸等代谢分

解来获得一碳单位，但丝氨酸仍然是向叶酸循环提

供一碳单位的主要供体［１１］。丝氨酸的代谢不仅为

一碳代谢提供了一碳单位，而且通过其代谢产物也

参与了细胞内多种生物合成途径。丝氨酸分解产生

的一碳单位不仅仅参与甲硫氨酸的合成与甲基化过

程，而且通过进一步代谢转化为其他一碳单位和甘

氨酸，以支持胸苷酸和嘌呤、血红素和肌酸的合成，

这些途径都对细胞生长和线粒体功能至关重要。

图１　叶酸循环和甲硫氨酸循环

Ｆｉｇ．１　ＦｏｌａｔｅｃｙｃｌｅａｎｄＭｅｔｈｉｏｎｉｎｅｃｙｃｌｅ

ＴｈｉｓｆｉｇｕｒｅｉｓｄｒａｗｎｂｙＦｉｇｄｒａｗ．

３．２　丝氨酸的转化
３．２．１　丝氨酸向甘氨酸转化　丝氨酸代谢在细胞
代谢中发挥着关键作用，而在这一代谢过程中丝氨

酸向甘氨酸的转化是其中的关键环节。丝氨酸向甘

氨酸转化主要由ＳＨＭＴ１催化完成，这一催化反应在
细胞质或线粒体中进行［９－１０］。ＳＨＭＴ１使用四氢叶
酸作为辅酶，将丝氨酸的羟甲基基团转移到四氢叶

酸上，从而生成甘氨酸和５，１０亚甲基四氢叶酸。丝
氨酸生成甘氨酸的代谢反应对细胞多个生理功能有

重要影响。甘氨酸的产生伴随着５，１０亚甲基四氢
叶酸的生成，而这一产物作为重要的一碳单位载体，

能参与 ＤＮＡ的合成、修复以及甲基化反应，对于维
持基因稳定性和细胞正常功能至关重要［１８］。总而

言之，丝氨酸向甘氨酸的转化这一生理过程，对于细

胞的生存、发展和功能维护具有不可或缺的作用。

这一转化过程不仅维系着细胞内部的代谢平衡，更

在细胞的信号传递、保护机制以及生命活动调控等

方面扮演着关键角色。

３．２．２　丝氨酸向磷脂酰丝氨酸和磷脂酰胆碱转化
　磷脂在细胞膜结构和信号传递中发挥关键作用，
其代谢过程与丝氨酸的生成密切相关。磷脂酰丝氨

酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ）和磷脂酰胆碱（ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＰＣ）是构成脂质双分子层的重要组
成部分，而丝氨酸是合成两者的主要原料。在细胞

内，丝氨酸通过一系列复杂的代谢反应转化为ＰＳ和
ＰＣ，这一过程对细胞膜的结构和功能具有重要意
义。

　　ＰＳ是细胞膜中最丰富的带负电荷的磷脂，主要
分布在细胞膜的内层。它能够与膜结合蛋白相互作

用，调节这些蛋白质的活性和功能，从而参与细胞膜

的结构维持［１９］。然而，研究［２０］发现，在细胞凋亡过

程中，ＰＳ从细胞膜的内层翻转到外层，成为被巨噬
细胞识别和清除的重要标志。此外，ＰＳ还参与信号
传导，影响细胞增殖和分化［２１］。

　　ＰＣ广泛存在于细胞膜和脂滴等细胞结构中，主
要参与信号传导和细胞间通讯等过程，对细胞的正

常生理功能至关重要。ＰＣ在神经保护和神经营养
方面发挥重要作用。作为神经元膜的主要成分，ＰＣ
维持膜的结构完整性和功能，支持神经可塑性，促进

神经元的生长、分化和突触形成。Ｘｕｅｔａｌ［２２］研究
发现ＰＣ的代谢紊乱会影响神经元膜的结构，导致
神经信号传递异常。此外，ＰＣ作为乙酰胆碱的前
体，在神经信号的传递过程中尤为重要。研究［２３］发

现，ＰＣ可以通过调节 β淀粉样蛋白的聚集行为，抑
制其毒性，从而保护神经元免受损伤。

　　总之，丝氨酸的来源多种多样，包括从饮食摄取
和内源性合成转化的多个阶段，其代谢去路广泛，与

一碳代谢循环及甘氨酸代谢途径密切相关（图２）。
丝氨酸的代谢对细胞生长、信号传导和抗氧化防御

具有重要作用。丝氨酸代谢不仅在细胞的生物合成

和分解过程中至关重要，还与神经系统疾病、代谢性
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图２　丝氨酸代谢主要途径

Ｆｉｇ．２　Ｍａｉｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｓｅｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ＴｈｉｓｆｉｇｕｒｅｉｓｄｒａｗｎｂｙＦｉｇｄｒａｗ．

疾病及多种肿瘤密切相关。

４　丝氨酸与疾病

　　丝氨酸代谢是细胞生理过程中的关键环节，其
代谢途径的异常与多种疾病的发生、发展及病理生

理机制紧密相关。丝氨酸作为生物体内重要的氨基

酸之一，不仅是蛋白质合成的必需前体，还在磷脂合

成、一碳单位代谢以及细胞信号传导等多条代谢通

路中发挥着重要作用。正常生理条件下，丝氨酸代

谢通过一系列精细调控的酶促反应，维持细胞的生

长、增殖、分化以及能量代谢的平衡。然而，当丝氨

酸代谢途径中的关键酶或调节因子异常表达或活性

改变时，可能导致多种疾病发生。

４．１　丝氨酸代谢与代谢综合征　丝氨酸代谢异常
可能导致多种代谢性疾病。丝氨酸过量或缺乏均可

能干扰正常的代谢平衡，导致糖尿病和肥胖等多种

代谢疾病的发生。

　　丝氨酸代谢异常与胰岛素抵抗密切相关。胰岛
素抵抗是代谢综合征的关键病理生理基础，而丝氨

酸代谢异常能加剧胰岛素抵抗的发生。研究［２４］表

明患有代谢综合征的患者体内丝氨酸水平明显降

低。在糖尿病小鼠模型中证实，肝脏丝氨酸代谢相

关酶活性异常，调控丝氨酸从头合成的关键酶ＰＨＧ
ＤＨ、ＰＳＡＴ１等酶的水平可显著影响小鼠胰岛素反应
性及肥胖进展［２５－２６］。这些发现证实了肝脏中丝氨

酸合成途径在调节胰岛素敏感性方面发挥着重要作

用。

　　丝氨酸代谢失常与脂肪代谢紊乱密切相关。患
有代谢综合征的患者，常常并发高血脂、脂肪肝等脂

肪代谢异常症状。研究［２７］发现，若饮食中缺乏丝氨

酸或体内丝氨酸合成减少，小鼠的肝脏脂质会过度

累积，从而加剧脂肪肝的形成。脂肪的形成需要

ＮＡＤＰＨ，而丝氨酸在肝脏中的代谢途径能够产生大
量的 ＮＡＤＰＨ。研究［２８］发现，抑制丝氨酸分解能够

有效改善肝脏脂肪的异常合成。同时，ｐＳｅｒ可以与
脂滴上的三酰甘油脂肪酶结合，推动脂肪的分解过

程［２９］。此外，体外补充丝氨酸可激活脂肪组织产

热，影响肥胖进程［３０］。因此，补充丝氨酸是对抗肥

胖相关代谢紊乱的潜在策略，其调控肥胖的深层机

制仍值得深入研究。

４．２　丝氨酸代谢与癌症　丝氨酸代谢在癌症发生
发展中扮演着复杂而关键的角色。丝氨酸对细胞的
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增殖和生存至关重要，许多高度增殖的肿瘤细胞对

于丝氨酸的需求显著增加。在肿瘤细胞中，丝氨酸

合成途径的活性显著增强，ＰＨＧＤＨ等关键酶活性与
黑色素瘤、乳腺癌和非小细胞肺癌等多种癌症的不

良预后紧密相关，提示丝氨酸代谢靶点的调控在肿

瘤防治中具有潜在的临床价值。

　　丝氨酸代谢可以促进肿瘤细胞的生长和增殖。
肿瘤细胞具有高代谢活性，对于营养物质的需求量

极大，而Ｗａｒｂｕｒｇ效应作为肿瘤代谢异常的关键特
征已经被广泛证实。研究［３１］表明，肿瘤细胞摄取的

丝氨酸可以明显增强Ｗａｒｂｕｒｇ效应。丝氨酸作为合
成蛋白质和核苷酸的关键前体，肿瘤细胞高度依赖

丝氨酸合成来支持其增殖，而丝氨酸代谢异常可能

导致肿瘤细胞内营养物质供应不足，进而影响肿瘤

细胞的生长和增殖［３２］。研究［３３－３５］表明，丝氨酸合

成途径关键酶 ＰＨＧＤＨ在肝癌及乳腺癌中表达上
调，抑制ＰＨＧＤＨ活性可显著增强肿瘤细胞的治疗
敏感性。这些研究都证实了 ＰＨＧＤＨ介导的丝氨酸
合成与肿瘤生长的紧密关系，提示靶向抑制ＰＨＧＤＨ
可作为一个有效的抗癌策略。

　　丝氨酸可以促进肿瘤侵袭转移。肿瘤侵袭转移
涉及多个生物学过程，包括肿瘤细胞黏附、迁移和血

管新生等环节［３６］。近年来研究［３７］发现，肿瘤的增

殖和转移能力与丝氨酸代谢的关键酶 ＰＨＧＤＨ密切
相关。ＰＨＧＤＨ基因表达增加的肿瘤不仅更具有侵
袭性，还可能通过增加 ＰＨＧＤＨ的表达来促进肿瘤
的增殖和转移［３８－３９］。然而，Ｒｏｓｓｉｅｔａｌ［４０］却发现
ＰＨＧＤＨ低表达也可以显著促进乳腺癌患者的肿瘤
转移。此外，丝氨酸代谢与肿瘤血管新生密切相

关［４０］。肿瘤血管新生是肿瘤侵袭转移的关键环节，

它不仅为肿瘤细胞提供营养，还为肿瘤细胞进入血

液循环提供通道，促进肿瘤生长和转移。研究［４１］发

现，内皮细胞 ＰＨＧＤＨ特异性敲除会导致新生小鼠
血管生成缺陷而死亡，表明 ＰＨＧＤＨ对内皮细胞的
增殖和存活至关重要。抑制 ＰＨＧＤＨ能够减少肿瘤
内皮细胞的过度生长，减轻肿瘤内部的缺氧状态，并

提高Ｔ细胞对肿瘤的浸润和激活，从而增强肿瘤免
疫疗法的效果［４２］。

　　总而言之，丝氨酸代谢涉及多种机制调控肿瘤
的生长增殖、侵袭转移、血管生成等，深入研究丝氨

酸代谢途径中的关键酶及中间产物，有助于揭示肿

瘤发生发展的新机制，进而为治疗肿瘤提供新靶点。

４．３　丝氨酸与神经退行性疾病　丝氨酸参与脑内
的神经递质合成及细胞膜性结构的合成，其代谢紊

乱可能影响神经细胞的存活和功能发挥，导致阿尔

茨海默病（ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）等神经退行性疾
病的发生发展。

　　丝氨酸对大脑发育和功能发挥具有关键作用。
在脑中Ｌ丝氨酸它主要是由星型胶质细胞合成和
分泌，可以直接为神经元提供营养，促进神经元存活

和树突的生长［４３］。此外，丝氨酸在神经系统中转换

生成ＰＳ，参与大脑的多种功能，包括神经炎症的调
控、膜信号通路的激活、神经递质的合成和突触细化

等［４４－４５］。因此，丝氨酸代谢紊乱会导致严重的神经

异常，影响大脑的正常功能。ＬｅＤｏｕｃｅｅｔａｌ［４］研究
发现，由于Ｄ丝氨酸水平的降低，ＡＤ小鼠的海马星
型胶质细胞的 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体活性降低，
而饮食补充丝氨酸能改善ＡＤ的突触损伤及认知功
能，提示丝氨酸对缓解ＡＤ有着重要作用。此外，丝
氨酸合成过程中的关键酶 ＰＳＡＴ１、ＰＳＰＨ、ＰＨＧＤＨ对
脑组织发生发育有重要作用。小鼠胚胎 ＰＨＧＤＨ敲
除会导致ＰＳ和鞘脂等脂质显著减少，端脑、间脑、中
脑、嗅球、神经节突和小脑发育不全，提示 ＰＨＧＤＨ
介导的丝氨酸生物合成对脂质代谢和大脑发育的重

要性［４６－４７］。

　　因此，丝氨酸在神经系统发育和功能中发挥重要
作用。从星型胶质细胞的合成与分泌，到神经元内的

营养支持，再到参与神经系统功能发挥，以及对于ＡＤ
等神经系统疾病的潜在治疗作用，丝氨酸代谢都为相

关研究和干预提供了新的理念和思路。

４．４　丝氨酸与衰老　衰老是众多疾病的主要危险
因素，包括癌症、心脏病及糖尿病等严重威胁人类健

康的病症。最近研究［４８］发现，下丘脑中的 Ｍｅｎｉｎ蛋
白质水平下降可能是衰老发生的一个重要机制，通

过补充丝氨酸，可减缓衰老引起的认知功能减退。

还有研究［４９］表明，丝氨酸合成过程中的关键酶 ＰＨ
ＧＤＨ在血管内皮细胞衰老过程中有重要作用，在衰
老的过程中，ＰＨＧＤＨ的表达显著降低，导致细胞内
的丝氨酸减少，上调 ＰＨＧＤＨ表达或补充丝氨酸会
激活糖酵解酶 ＰＫＭ２，改善血管内皮细胞的过早衰
老状况。这一发现不仅为理解衰老过程提供新的视

角，也为寻找抗衰老的干预手段提供新的可能方向。

关于丝氨酸与衰老的关系仍有重要的研究价值，有

望通过调节ＰＨＧＤＨ的功能或者补充丝氨酸来对抗
衰老带来的健康威胁。

　　综上所述，丝氨酸代谢途径中的关键酶或调节
因子异常表达或活性改变可导致多种疾病发生，具

体见表１。
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表１　丝氨酸合成途径中的关键酶与疾病的关系

Ｔａｂ．１　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｋｅｙｅｎｚｙｍｅｓｉｎｔｈｅｓｅｒｉｎｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｐａｔｈｗａｙｔｏｄｉｓｅａｓｅ

Ｄｉｓｅａｓｅ Ｋｅｙｅｎｚｙｍｅｓ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｈａｎｇｅｓ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｍｐａｃｔ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ
Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｔｙｐｅ２ ＰＳＡＴ１，ＰＨＧＤＨ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ Ａｆｆｅｃｔｓｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ［２５］［２６］［２９］

Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ ＰＨＧＤＨ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ Ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓｈｅｐａｔｉｃｆａｔａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｄｕｅ

ｔｏｈｅｐａｔｉｃｓｅｒｉｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

［２７］

Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ，ｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ｅｔｃ

ＰＨＧＤＨ，ＰＳＡＴ１，ＰＳＰＨ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ Ｐｒｏｍｏｔｅｔｕｍｏｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［５］［６］［７］［９］［３３］［３８］

［３９］［４２］

Ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ＰＨＧＤＨ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ Ａｆｆｅｃｔｓｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［４］［４４］［４６］

５　结语与展望

　　丝氨酸代谢涵盖了从饮食摄取到内源性生物合
成的多个环节，包括通过甘氨酸再生以及通过分解

代谢转化为一碳单位的过程。此过程与叶酸代谢途

径、甲硫氨酸代谢途径以及甘氨酸代谢途径紧密相

连，而且这些代谢途径之间存在复杂的相互作用与

调控机制。不同疾病中的丝氨酸代谢途径的紊乱与

丝氨酸从头合成途径中关键酶的表达调控及活性异

常密切相关。丝氨酸合成的内源性限制性因素与外

源性饮食干预相结合，可为丝氨酸在临床治疗领域

中的应用提供新的视角，尤其是在代谢性疾病、癌

症、神经系统疾病以及衰老的治疗与干预方面。尽

管目前研究已经揭示了丝氨酸代谢异常与２型糖尿
病、乳腺癌、ＡＤ等多种病理状态之间的关联，但丝
氨酸代谢在疾病发展过程中的具体分子机制及其作

为治疗靶点的潜力仍需进一步的深入研究。因此，

未来的研究工作应当着重于揭示丝氨酸代谢异常导

致不同疾病的分子基础，并探究导致丝氨酸水平降

低的多种疾病的共同病理机制，从而为开发针对性

的治疗策略奠定理论基础。
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