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摘要: 硒 (Se, 相对分子质量 78.96), 是一种人体必需的非金属微量元素。近年来, 越来越多的研究发现, 体

内硒的水平低可能是影响人类某些重大疾病发生的原因之一, 使对硒的研究逐步成为关注的热点。本文阐明了

元素硒在体内的生物转化途径以及吸收、分布、代谢、排泄的过程, 综述了硒在体内的活性形式硒蛋白 (主要

SelP) 与多种疾病 (如心血管疾病、阿尔兹海默症/帕金森氏症神经退行性疾病、癌症等) 发生的相关机制和生物

学效应的最新进展, 解释并分析了微量元素硒在体内的代谢过程对药理学的意义; 同时, 也提示硒蛋白及相关

作用机制将可能成为药物研究与发现的新靶点而需引起广泛关注。 
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Abstract: Selenium (molecular weight 78.96), is a necessary non-metallic trace elements.  In recent years, 

more and more studies have found that selenium is closely related to human disease and could not be ignored.  
In this paper, we elucidate the in vivo absorption and metabolism of selenium; the active substance  − selenoprotein 
P and so on; the correlation between selenium and pathogenesis of various diseases such as cardiovascular       
disease, AD/PD neurodegenerative diseases and cancer, etc.  The aim is to achieve a more comprehensive      
understanding of selenium, and to research the in vivo process and the biological effects of selenium.  At the 
same time, selenoproteins and related mechanisms might also be a new target for drug research and discovery. 
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 硒 (Se, 相对分子质量 78.96), 是一种人体必需
的非金属微量元素。上个世纪初, 硒被作为一种潜在
的毒性元素被关注。从 1957 年开始, 硒才被发现是
对人体有益的必需微量元素, 这种认识的转变主要 
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是由于硒在人体内有效浓度的范围较窄所致。随着    
研究的深入, 越来越多的结果表明硒对人类疾病与
健康的影响至关重要而不应被忽视。在人体内硒主    
要以硒蛋白的形式发挥生理学功能, 表现出抗癌、保
护心血管、提升精子活力、增强免疫力等诸多生物     
活性[1]。本文总结了近年来微量元素硒在体内的过程

及生物学效应的最新研究进展, 阐述了硒在体内的
活性形式硒蛋白 (SelP 等) 与多种疾病发生的相关
机制, 并为今后药物的研究与发现提供有价值的科
学依据。 
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1  硒蛋白 

硒以硒蛋白的形式在生物体内发挥重要的生物

学功能, 如抗氧化、抗病毒、促进生育或形成甲状腺
激素等[2]。目前, 已经有 25种硒蛋白从人类的基因组
中被鉴定[3], 包括谷胱甘肽过氧化物酶、硫氧还蛋白
还原酶和甲状腺激素脱碘酶以及几种未表征的硒蛋

白。所有硒蛋白都含有硒代半胱氨酸 (selenocysteine, 
SeCys) 活性中心。硒代半胱氨酸插入形成硒蛋白的
过程是由特定条件下的 mRNA的 UGA密码子决定。
在低硒条件下, 一些硒蛋白 (例如, 谷胱甘肽过氧化
物酶, GPx4) 的合成优先于其他硒蛋白[4], 产生明显
的硒蛋白层级 (selenoprotein hierarchy)。 
1.1  谷胱甘肽过氧化物酶  谷胱甘肽过氧化物酶 
(glutathione peroxidases, GPxs) 系抗氧化酶家族 , 
GPx1-4是以硒代半胱氨酸 (SeCys) 为催化中心的硒
蛋白。他们的主要功能是中和细胞内和细胞外的过氧

化氢和有机过氧化物, 影响信号传导和防止氧化损
伤。他们与维生素 E 协同作用保护细胞, 避免 H2O2

或有机过氧化物的积累从而确保细胞膜的持续完整

性。它们的酶活性与硒摄入量成正比, 因此, 硒的缺
乏与机体被氧化有密切的相关性。 

GPx-1存在于细胞质中, 保护细胞免受氧化应激, 
其缺乏会导致心肌病[5]; GPx-2 多存在于胃肠道组织
中, 有助于维持肠道黏膜的完整性[6]; GPx-3 存在于
血浆中, 为细胞外液中的抗氧化剂, 主要由肾脏产生, 
可减少 H2O2的产生, 从而减弱炎症反应[5]; GPx-4 与
膜相关, 在睾丸中活性最强且含量最多[7], 为精子活
力和存活所必需, 除抗氧化活性之外, 它还保护细胞
膜免受过氧化降解 (在大脑中有重要的作用)。 
1.2  碘化甲腺氨酸脱碘酶  碘化甲腺氨酸脱碘酶
( iodothyronine deiodinases, DIOs) 是 3个同一家族结
构相似的酶[8], 所有的 DIOs 都是以硒代半胱氨酸残
基作为活性中心的氧化还原酶, 其主要作用为产生
具有活性的甲状腺激素 T3 和 rT3[9]。这些甲状腺激   
素调节各种代谢过程, 如脂质代谢、产热等, 对于维
持机体稳态必不可少。DIO1 主要表达于肝、肾、甲
状腺和垂体腺, 用于在甲状腺及其周边组织产生 T3; 
DIO2 在心脏、中枢神经系统、脑垂体和骨骼肌中较
多, 作用在外周组织而产生 T3; 而 DIO3则主要存在
于大脑皮层、皮肤、胎盘、妊娠子宫中[10], 用于产生
rT3和防止胎儿过度暴露于 T3[11]。 
1.3  SelP  SelP 是细胞外糖蛋白, 于 1993 年在人类
体内被发现, 是血浆中最丰富的硒蛋白, 在脑、肝和

睾丸中高度表达, 其在体内平衡和运输中起着重要
的作用。有证据支持 SelP在 Se运输和稳态过程中发
挥功能, 在 SelP 基因敲除小鼠的脑、睾丸和胎儿中
Se 的浓度非常低, 并引起各个组织产生严重的病理
生理后果[12]。由此证明了 SelP 是硒在体内具有转运
功能的重要蛋白。 
1.4  硫氧还蛋白还原酶  硫氧还蛋白还原酶 (thio-
redoxin reductase, TrxRs) 属于吡啶核苷酸硫化物氧
化还原酶的黄素蛋白家族 , 其作用机制为电子从
NADPH通过辅酶 FAD转移到 TrxR的二硫化物活性
位点, 然后使硫氧还蛋白浓度降低来调节硫醇氧化
还原状态, 从而降低蛋白质二硫化物[13]。TrxR1具有
广泛的底物特异性, 位于细胞质和细胞核内, 具有控
制转录因子活动、细胞增殖、细胞凋亡以及通过降低

表达水平来减缓肿瘤细胞生长的作用。因此 TrxR成
为目前开发癌症治疗新型疗法的研究重点。TrxR 与
细胞周期控制的关系是多方面的, 已知它直接激活
p53 肿瘤抑制因子, 并通过减少 Trx 与细胞凋亡调控
密切相关。近期研究的三氧化二砷 (arsenic trioxide, 
ATO) 治疗急性早幼粒细胞白血病的机制也归因于
Trx系统介导的细胞凋亡[14]。TrxR2位于线粒体中, 与
心肌细胞活力密切相关。 
1.5  其他硒蛋白  除上述硒蛋白外还有其他硒蛋白, 
如硒蛋白 S (selenoprotein S, SEPS1) [15], 定位于内      
质网上, 具有抗炎作用, 对由于内质网应激而诱导凋
亡的细胞有保护作用, 并导致与葡萄糖摄取、糖原    
合成和 PEPCK 调节相关的胰岛素抵抗; 硒蛋白 K 
(selenoprotein K, SelK) 与内质网相关联, 降解折叠
错误的蛋白质[16]以及诸多与硒代谢及未知功能的硒

蛋白, 其报道尚少。 
2  硒的体内过程 

2.1  吸收和代谢   硒以有机形式  [硒代甲硫氨酸 
(SeMet) 和硒代半胱氨酸 (SeCys)] 或无机形式 (亚
硒酸盐或硒酸盐) 从食物或膳食补充剂中被人体吸
收。硒的生物利用度取决于硒的化学形式, 并影响其
在体内的分布。 

硒的吸收主要在十二指肠和盲肠[17]。在正常生

理条件下, 几乎所有形式的 Se (包括无机硒和有机   
硒) 都可被完全吸收, 总吸收效率为 70%～90%[18]。

但几类元素会降低硒的吸收速率, 如硫、铅、砷、钙
和铁 (Fe3+)。Fe3+可以将硒沉淀, 转化为不能被肠细
胞吸收的复合形式; 而硫在浓度超过一定范围后, 通
过竞争受体而降低硒的吸收[19]。 
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硒的代谢可分为两部分, 以硒化氢 (HSe−) 为中
间体: 在 HSe−中间体的下游, 所有来自于膳食中的
硒化合物都会参与到硒蛋白合成、甲基化和排泄途径; 
而 HSe−中间体的上游, 每种化合物的代谢途径都是
独特的, 但不同结构的含硒化合物最终都被还原成
硒化氢 (HSe−), HSe−是利用和排泄硒的主要形式。 

亚硒酸盐在 TrxRs 和硫氧还蛋白的作用下可以直
接还原成 HSe− [20]。Ganther[21]发现在还原型谷胱甘肽 
(GSH) 存在时, 亚硒酸盐可以与谷胱甘肽反应生成硒
代谷胱甘肽 (selenodiglutathione, GSSeSG); GSSeSG
在谷胱甘肽还原酶及 NADPH 的作用下还原成谷胱甘
肽硒基硫醚 (selenenylsulfide, GSSeH); 最后, GSSeH
与 GSH反应产生 HSe−。硒酸盐通过相同的途径还原
成硒化合物从而被蛋白质同化。 

硒代氨基酸——SeMet 和 SeCys 通过转运蛋白    
介导的跨细胞膜途径被吸收, 且含硫类似物会与其
竞争转运蛋白。其中 SeMet、Se-甲基硒代半胱氨酸 
(SeMCys) 和 SeCys, 通过一系列肠 (或肾) 的氨基
酸转运蛋白, 特别是 B (0) 和 b (0, +) rBAT 系统进行
有效的转运[22]。 

SeMet 主要通过 Na+
 依赖过程被吸收, 也可非特

异性地随机替代甲硫氨酸掺入到蛋白质, 例如掺入血
红蛋白当中[23]; SeMet也可以在肠细菌甲硫氨酸酶的
作用下直接释放 HSe−; 或者 SeMet 也可经过反式硫
化途径 (trans-sulfuration pathway) 转化为 SeCys, 即
SeMet在胱硫醚 β-合酶 (cystathionine β-synthase) 和
胱硫醚 γ-裂解酶 (cystathionine γ-lyase) 的作用下转
化成 SeCys[24]。通过蛋白质分解代谢而释放的 SeMet
也以相同的方式进入代谢相互转化过程。 

SeMCys 的吸收途径与 SeMet 相似。饮食中的
SeMCys可以在胱硫醚 γ-裂解酶催化下转化成甲基硒 
(CH3SeH)[25], 继而去甲基生成 HSe−。Dong等[26]推测, 
Se-双肽 (Se-dipeptide, GGSeMCys) 可能是 SeMCys
的载体。在肠道中大多数的 GGSeMCys 被 γ-谷氨酰
转肽酶 (γ-glutamyl transpeptidase) 水解, 释放 SeCys, 
从而被吸收利用。同时, 一定量的 GGSeMCys 也可
以类似于 SeCys的方式被胃肠道吸收, SeCys在硒代
半胱氨酸 β-裂解酶 (selenocysteine β-lyase) 的作用
下释放硒 (HSe−)。 
2.2  硒蛋白的合成  硒在生物体内以蛋白质的形式
发挥生物学功能, 而硒蛋白的合成是复杂的。具有高
反应性的还原形式的硒或硒化氢在硒磷酸合成酶的

作用下以 ATP 依赖的方式合成硒磷酸 (selenophos-

phate, SePhp)。SePhp通过一系列反应将硒引入到蛋
白质中, 其生物合成路线如下[27]: 首先, 在 seryl-tRNA
合成酶 (SerRS) 的作用下 tRNASec被丝氨酸 (Ser) 氨
酰化成 tRNA[Ser] Sec启动生物合成, tRNASec是一种氨

基酰化丝氨酸, 为 SeCys 提供碳骨架; 随后, 在特异
性激酶 (phosphorylated by O-phosphoseryl-tRNASec 
kinase, PSTK) 的作用下, Ser的羟基部分被磷酸基团
取代, 形成 O-磷酰基-tRNA[Ser] Sec; 最后, SeCys合成
酶 (SeCysS) 与活化的 SePhp交换磷酸基团形成 SeCys-  
tRNA[Ser] Sec。tRNA[Ser] Sec读取密码子 UGA, UGA通
常是终止密码子, 故其需要在特定的顺式作用元件
和反式作用因子下翻译, 将 SeCys整合到氨基酸序列
中形成 Se 蛋白, 所述蛋白质因子包括 SECIS 结合蛋
白-2 (SECIS-binding protein-2, SBP-2) 和 Sec特异性
平移延伸因子  (Sec-specific translational elongation 
factor, EFsec) 等[28]。 
2.3  分布   胃肠道吸收的硒首先被转运至肝脏 , 
SeMet 以 Se-白蛋白 (SeAlb)[29]的形式被转运, 而硒酸
盐和其他有机硒的转运机制尚不明确。肝脏是硒的代

谢中心, 它通过生成硒的代谢物来调节全身硒的分
布, 并通过血浆将硒蛋白 P (plasma selenoprotein P, 
SePP) 分布到其他组织。SePP 会根据分布在组织中
SePP受体 (载脂蛋白 E受体 2, apoER2) 的表达, 产
生组织硒蛋白层级[30]; N-末端 SePP 被另一种受体 
(巨蛋白, Lrp2) 吸收在肾近端小管[31]。因此, SePP可
调节全身总量的硒并转移到有需要的细胞, 然后再
转移到有需要的重要硒蛋白上, 形成全身硒蛋白层
级。而 apoER2的表达决定了大多数组织从体循环中
吸收硒的能力[32]。 

SePP是硒的主要循环转运形式, 占血浆中硒量的
60%[33], 并且与硒的摄入水平有关。在人体中, SePP
是由 366个氨基酸组成的糖基化蛋白。大约 2/3的分
子 (1～244位氨基酸残基) 被折叠成包括一个 SeCys
残基的 N-末端结构域, 而较小的 C-末端结构域包括
9 个 SeCys, 提供硒转运能力[31]。饮食中硒缺乏、血

浆硒浓度下降将导致 SePP合成减少。SePP基因敲除
小鼠的表型特征表现为体内硒含量降低, 部分组织
硒浓度降低, 并且伴随着硒蛋白活性的变化 [34], 再
一次验证 SePP在硒分布中的重要作用。 
2.4  排泄  人体中硒的排泄有两种可能途径: 甲基
化和硒糖通路, 而两种途径中硒均被甲基化。主要代
谢物的比例取决于硒的形式和状态, 并且硒排泄代
谢产物的种类和数量具有明显的个体差异。 
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由于甲基化代谢产物的毒性低, 故甲基化被认
为是解毒途径。所以在补充了硒或硒达到中毒量时, 
其主要代谢产物为三甲基硒化物 (TMSe+) 和二甲基
硒化物 (DMSe)[35]。过程为甲基转移酶 [包括硫醇-S-
甲基转移酶 (thiol-S-methyltransferase) 和硫醚-S-甲
基转移酶 (thioether-S-methyltransferase)]  从 S-腺苷-L-
甲硫氨酸 (S-adenosyl-L-methionine, SAM) 向 HSe−

逐步转移甲基。最新研究表明 TMSe+的形成有显著的

个体差异, 而这种差异可以用吲哚胺 N-甲基转移酶 
(indolethylamine N-methyltransferase gene, INMT) 的
单核苷酸的多态性 (single nucleotide polymorphisms, 
SNP) 来解释。产生 TMSe+的女性尿中硒的浓度比不

产生 TMSe+明显高, 这进一步阐明了硒的代谢途径
对于研究其在人类健康中的重要性[36]。 

硒在低剂量时, 以另一种途径进行代谢 [37]: 硒
化物先被转化为中间体硒代糖-GS 结合物 (GS-Se-    
N-乙酰半乳糖胺, GS-SeGal), 然后转化成 SeMethyl-    
N-乙酰半乳糖胺 (MSeGalNAc), 排泄到尿液中[38]。

通过尿液排泄的硒糖还包括 SeMethyl-N-乙酰半乳     
糖胺 (MSeGluNAc) 和 SeMethyl-N-氨基-半乳糖胺 
(MSeGalNH2), 但其含量较少。 
3  硒的生物学效应 

3.1  硒摄入量对健康的影响  硒作为一种与人体健
康密切相关的微量元素, 其在人体内的含量与其生

理学作用呈现明显的 U 型关联, 硒的缺乏以及过量
都会对人体造成很大的危害。严重的硒缺乏与两种   
地方性疾病直接相关, 具体为发生在中国和俄罗斯
缺硒地区的克山病 (Keshan diseases)[39]和大骨节病 
(Kashin-Beck)[40]。 

硒过量对人体健康也会造成很大的影响, 急性
单次口服极高水平的 Se会引发恶心、呕吐、腹泻, 偶
尔出现心动过速; 而多次口服摄入非常高的硒, 在硒
代谢中, 表现出以脱发为特征的特定病理学。相关毒
性效应主要由内分泌紊乱造成, 包括甲状腺激素和
生长激素的合成以及胰岛素样生长因子的代谢紊乱。 

土壤中硒的分布差异很大, 从而导致不同地区
人群每日硒生理需求量的巨大差异。SePP 的饱和度
被用作成年人摄入硒参考值的标准[41]。对于中国地区

的人来说, 最低每日摄入量为 60 μg。而近期一项研
究表明, 目前中国居民的头发总硒含量与 20 年前居
住在同一地理区域的居民相比, 下降了 24%～46%。
头发硒含量的下降可能与主食米的整体减产和硒含

量较低有关[42]。 
3.2  对神经系统疾病的影响  大脑的硒分布具有明
显的区域特征, 在灰质和腺体部位分布较多[43]。在膳

食硒缺乏的条件下, 体内各器官由于硒层级的存在
而使硒的含量明显不同, 硒对大脑的供应和在大脑
中的储存优先于其他的器官[44]; 且硒供体基因的敲 

 

 
Figure 1  Selenium absorption and metabolism 
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除伴随着严重的神经功能障碍的发生[45]。这些结果

表明, 硒蛋白在脑中有重要作用, 这可能也与氧消耗
升高而高度暴露于氧化应激相关。 

阿尔茨海默症 (Alzheimer’s disease, AD) 是一
种神经退行性疾病, 其关键病理特征为 β-淀粉样蛋
白聚集体 (斑块) 细胞外沉积以及超磷酸化 tau 蛋白
的细胞内沉淀[46]。氧化应激是 AD发病机制的重要组
成部分, 活性氧簇 (reactive oxygen species, ROS) 对
线粒体功能、突触传递、轴突运输和刺激神经炎症有

不利影响。Rueli等[47]在 AD患者死后脑中发现, SelP
与老年斑和神经原纤维缠结共同作用, 并且在 AD患
者的脉络丛和脑脊液中浓度升高。考虑到氧化应激是

AD 的标志, 这些数据表明, SelP 可能通过抗氧化作
用或通过将 Se 转运合成其他抗氧化硒蛋白来保护神
经元免受氧化损伤。Du等[48]发现 SelP和 Sec-to-Cys
突变型硒蛋白M (SelM') 中富含 His的结构域能够结
合过渡金属离子, 调节 Zn2+介导的 β-淀粉样蛋白聚集, 
减少 ROS生产, 降低神经毒性。 

帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 是另一种神
经退行性疾病 , 其特征为在黑质  (substantia nigra, 
SN) 中丧失大量多巴胺能神经元以及路易氏小体 
(Lewy body) 的存在, 其中黑质在正常条件下观察到
极高水平的硒蛋白表达[49]。多巴胺能神经元易受到

氧化损伤, 故氧化应激对 PD 发病机制起着核心作
用。SelP位于 SN神经元的细胞体、轴突和突触前末
梢, 且在 PD患者中 SelP与路易氏小体共定位[50]。与

SelP一样, GPx4在 PD患者脑的 SN中也减少, 但相
对于存活的神经元, 其蛋白密度增加; 同时, GPx4与
多巴胺能神经元中的色素NM (pigment NM) 共定位, 
并且可以在不存在谷胱甘肽的情况下促进 pigment 
NM的产生[51]。 

癫痫是一种正常脑功能暂时中断的大脑异常放

电活动。Yüzbaşioğlu 等[52]发现, 严重癫痫患者切除
的脑组织中硒蛋白 SelW、GPx1和 TrxR1的表达增加, 
表明癫痫患者硒利用率增加, 用于对抗过量的氧化
应激。 

另外 , Solovyev等 [53]发现硒和神经传递之间的    
可能关系。硒蛋白可能在 GABA 能小清蛋白阳性大
脑皮质和海马中间神经元的发育和功能中起到重要

作用。多巴胺途径也可能是硒依赖性的, 最近发现硒
参与乙酰胆碱神经递质传递。此外, 通过与突触后
ApoER2的相互作用, 提示 SelP的直接信号传导功能。 
3.3  免疫防御和炎症性疾病  硒蛋白同样在炎症和

免疫中发挥重要作用, 硒蛋白参与驱动先天和适应
性免疫反应细胞的活化、增殖和分化。膳食硒和硒蛋

白不仅对启动或增强免疫力是重要的, 而且还参与
免疫调节, 这对于预防自身免疫或慢性炎症的过度
反应至关重要。Se通过多种机制影响免疫力。 

通过介导 H2O2的作用, GPx 可以作为白细胞活
化的第二信使。H2O2直接作为用于氧化邻近 Cys 残
基的信号分子和用于氧化还原调节的 Cys 残基形成
二硫键, 导致其激活状态的改变。在这种情况下, 由
于 H2O2被 GPxs耗尽可能会中断信令过程[54]。 

Hoffmann等[55]研究发现, 在 CD4+ T细胞活化期
间, 膳食 Se 水平可调节游离巯基表达和特异性信号
传导事件, 影响其增殖和分化。如在 T细胞中, TrxRs
通过 Trx 介导二硫键的还原, 游离硫醇刺激 T 细胞    
受体 (T cell receptor, TCR) 的功能, 影响氧化突发
和细胞因子调节过程, 诱导的信号包括 Ca2+通量和

活化 T细胞的核因子 (nuclear factors of activated T 
cells, NFAT)[55]。 

硒水平对巨噬细胞二十碳烯类物质 (eicosinoids) 
合成产生特异性影响, 从而影响促炎和抗炎前列腺素 
(PG) 之间的平衡。PG合成是通过 COX-1和 COX-2
的作用下从花生四烯酸  (AA) 形成前列腺素 H2 
(PGH2)。PGH2随后在特异性 PG合成酶、微粒体 PGE
合成酶-1、血栓烷合成酶和 PGD合成酶 (PGDS) 作用

下, 分别形成前列腺素 E2 (PGE2)、血栓素 A2和前列

腺素 D2 (PGD2)[56]。在炎症分解阶段, AA的代谢从产
生 PGE2转变为生成PGD2及其下游产物 15d-PGJ2

[57]。

H-PGDS (hematopoietic PGDS) 是巨噬细胞中催化
PGH2转化为 PGD2的酶, H-PGD2受巨噬细胞氧化还

原状态的调节, 取决于它们的 Se 状态以及差异性调
节过氧化物酶体增殖物激活受体 γ和 NF-κB[58]。由此

硒作用于 AA 的代谢转向 PGD2的产生, 从而促进了
炎症的消退。最近, Pan等[59]还发现饮食缺硒会降低

SelT 的表达及其对氧化应激的调节, 并且抑制了免
疫应答的多效机制。 
3.4  硒与糖尿病  II 型糖尿病的发生是由于胰岛素
分泌缺陷和胰岛素抵抗作用。GPx1 的过度表达或者
基因敲除会改变细胞内 ROS 状态, 随后对胰岛素的
合成和分泌进行调节。H2O2 作为胰岛素信号传递中

的第二信使发挥重要作用。H2O2氧化 Cys残基, 导致
酪氨酸磷酸酶 1B (tyrosine phosphatase 1B, PTP-1B)、
磷酸酶 (phosphatase) 和张力蛋白同源蛋白 (tensin 
homolog protein, PTEN) 失活。PTP-1B使胰岛素受体



· 1854  · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2017, 52 (12): 1849 −1858  

 

底物 (insulin receptor substrate, IRS) 失活, 而 PTEN
抑制磷脂酰肌醇 3-激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, 
PI3K), 使得葡萄糖摄取的信号通路产生总体刺激。
而 GPx1和 GPxs减少 H2O2在细胞内的含量, 因此它
们对上述 H2O2介导的信号级联具有抑制作用

[60]。实

验证据支持这一假设, 过表达 GPx1 的转基因小鼠表
现出胰岛素抵抗[61], 而 GPx1的敲除改善了胰岛素敏
感性。另外, Loh等[62]发现, GPx1在小鼠中的过表达
导致高胰岛素血症的原因可能与胰岛素基因转录因

子近端启动子区域中的 H3 和 H4 组蛋白乙酰化 
(hyperacetylate) 相关, 原因在于 H2O2的清除增强。 

SelP 在人体中由 SEPP1 基因编码, 为 Se 转运      
蛋白。有研究[57]报道, 在肝癌细胞模型中, 可通过叉
形头转录因子 1a (forkhead box transcriptional factor, 
FOXO1a) 增强 SEPP1基因启动子, 而胰岛素会减弱
SEPP1基因启动子活性; 并且, 在过氧化物酶体增殖
物激活受体-γ 共激活因子 1α (PGC-1α) 和转录因子
FOXO1a 及肝细胞核因子-4α 的协同作用下, SelP 的
调控与葡糖异生酶葡萄糖-6-磷酸酶相似, 表现出高
水平表达[63]。此外, 研究发现用高葡萄糖处理大鼠肝
细胞导致 SEPP1 mRNA 表达和分泌增加, 且二甲双
胍治疗后诱导了 SEPP1 mRNA表达和分泌的剂量依
赖性下调[64]。相比之下, 遗传缺失或者 RNA 干扰介
导的 SelP 敲除改善了小鼠的全身胰岛素敏感性和葡
萄糖耐量。 

硒与 II 型糖尿病的相关性比较复杂, 硒含量升
高可能导致 GPx1 及其他硒蛋白 (包括 SelS 和 SelP
等) 的活性升高, 使得胰岛素的合成和分泌增加, 导
致高胰岛素血症 (hyperinsulinaemia); 但是, 过度消除
细胞内H2O2, 减弱PTP-1B和PTEN等的氧化抑制, 会
加剧胰岛素抵抗, 故硒的浓度升高可能具有致 II 型
糖尿病作用。但是, 仍有很多机制不清楚, 尚待研究。 
3.5  硒与心血管疾病  氧化应激可以定义为抗氧化
防御系统与自由基 (free radicals) 之间的不平衡, 氧
化应激会损伤血管内皮细胞从而加剧心血管疾病 
(cardiovascular disease, CVD), 如动脉粥样硬化、高血
压和充血性心力衰竭; 而 Se 蛋白能够参与细胞抗氧
化防御系统, 故硒的补充被推测有助于 CVD 的治疗
和预防[65]。尽管已有大量研究的调查结果, 但目前仍
没有形成统一的结论。有研究报道了 12 项试验 (7
项至少持续 3 个月), 其中 19 715 名参与者被随机分
组, 但结果缺乏有效试验证据, 尚不能支持 CVD 的
预防中使用硒补充剂[66]。而 Zendedel 等[67]研究发现

硒通过降低 TNF-α 改善末梢神经缺血再灌注损伤。
Alehagen 等[68]报道: 血清硒浓度小于 65 μg·L−1的心

血管疾病死亡率高于硒浓度大于 85 μg·L−1, 其次, 硒
浓度不大于 85 μg·L−1 时补充的硒具有心脏保护作

用。当血清硒大于 85 μg·L−1并没有明显的硒缺乏时, 
硒的补充没有明显影响。 

另一研究表明, 线粒体和其他来源产生的 ROS
在介导心肌梗塞后心室重构和心力衰竭发展中起重

要作用, 硫氧还蛋白作为心脏中主要的抗氧化剂可
清除 ROS, 从而保持细胞环境中 ROS 减少, 并抑制
心脏的心室重塑, 故推测硫氧还蛋白还原酶 (硒蛋
白) 可通过硫氧还蛋白来影响 ROS清除[69]。 

与 CVD 关联更为密切的是另一种硒蛋白——    
DIO1[70]。该蛋白控制 T4到 T3的转化, T3是甲状腺
激素的活性形式, 在正常脂质代谢中起关键作用。甲
状腺功能减退引起体内循环脂蛋白的结构改变。因    
此, 在高胆固醇血症期间, DIO1 的适当活动对于有
效维持脂质代谢的体内平衡是特别重要的, 而脂质
代谢与 CVD直接相关。 
3.6  硒与癌症  补充硒可以降低肝、食管、胰腺、
前列腺、结肠和乳腺癌发病率。硒在癌症方面的影响

机制主要包括 [71]: 细胞周期和细胞凋亡的调节; 血
管发生和细胞外基质的调节; 免疫系统调节; 组蛋白
脱乙酰酶抑制; 致癌物解毒; DNA 损伤的改变和修    
复; 以及抗氧化作用及诸多硒蛋白的抑癌作用 (特
别是 GPx1、GPx4、Sep15、SEPP和 TrxRs的抑癌作
用)。而硒对癌症的影响具有动物种属、剂量和癌症
类型特异性并可能受到基因型的影响。 

对于食管、胃、小肠、结直肠、胰腺、肝和胆道

等胃肠癌症, 2007年发表的分析研究表明, 硒补充与
胃肠癌症减少 25%～60%  发病率有关[72], 对结直肠
癌 (colorectal cancer, CRC) 具有保护作用[73]。另有研

究结果表明[74], CRC风险与血清 Se水平升高之间存
在负关联, 这在女性中更为明显。虽然有多个研究表
明硒与胃肠癌发生相关, 但其机制尚不明确。有研究
表明硒的缺乏显著促进N-硝基甲基苄基胺 (NMBzA) 
诱导的食管肿瘤发生, 而氧化应激和 DNA 损伤可能
是 NMBzA 在大鼠食道中诱导致癌作用的关键途径
之一[75]。 

原发性肝癌  [如肝细胞癌 (hepatocellular carci-
noma, HCC) 和肝内胆管癌 (intrahepatic cholangio-
carcinoma, ICCs)]  是最常发生的癌症类型之一, 位于
癌症死亡率的第二位[76]。越来越多的实验和观察证
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据表明, 微量元素硒的最优摄入量有助于预防和治
疗肝癌。人的原代肝细胞和动物体内的数据表明, 硒
在肝癌发生和治疗中有积极作用[77]。在肝癌的直接

致病因素中, 由病毒性肝炎转化的肝癌占到很高的
比重。而低硒的摄入被认为增加了病毒感染的易感    
性, 这可能是病毒性肝炎和肝癌相互转化的主要机
制之一。从慢性 HBV或 HCV携带者的研究中发现, 
HCC发生风险与血浆中硒浓度呈负相关[78]。 

此外, 研究也表明 GPx1 多态性与乳腺癌风险之
间的关联, GPX1 多态性可能是改变乳腺癌患者氧化
应激反应的重要因素[79]。 
3.7  硒与其他疾病  除上述疾病外, 有研究还报道
了硒与甲状腺病理、病毒感染、生殖系统疾病等息息

相关。如硒是维持甲状腺功能所必需的元素, 主要通
过脱碘酶等硒蛋白发挥生物学功能, 并在甲状腺激
素的合成和功能上具有重要作用。此外, 硒浓度低会
导致甲状腺自身免疫, 因此硒缺乏在自身免疫性甲
状腺炎的发病机制中至关重要; 且由于其对细胞周
期的调节, 硒浓度的降低会对甲状腺癌的发展产生
影响[80]。另外, 病毒感染与硒缺乏密切相关, 特别是
艾滋病毒和流感病毒, 这与硒增强免疫系统功能相
关。而雄性生殖器官的发育需要睾丸中硒含量的最    
佳水平, 缺少或过量都会导致发育的异常[81]。硒蛋白

包括 GPx1、GPx3和 GPx5等均会影响精液质量和生
育能力。 
4  讨论与展望 

正如本综述所概述的那样, 学者对于硒的代谢
及生理学作用进行了大量的研究, 但仍然有很多没
有解决的问题, 如硒的吸收机制没有被阐明, 诸多硒
蛋白的作用等待表征, 硒与很多疾病的关系等待进
一步的认识。硒对人体健康的影响是复杂的, 需要进
一步的研究来优化这种微量元素的益处并降低其风

险。另外还需要关注硒摄入量与人体正常的生理状态

之间有着不可分割的 U 型关联: 即额外增加的硒摄
入量 (如硒补充剂) 可能会使硒缺乏的人受益; 而身
体健康的人可能会因此受到不利影响, 不应服用硒
补充剂。 

近年来, 由于越来越多的研究发现硒与人类某
些重大疾病的发生息息相关而促使研究者对硒的研

究逐步深入。本文深入阐述了元素硒在体内的吸收代

谢及形成的活性物质 (硒蛋白 SelP 等)、与多种疾病 
(如心血管疾病、AD/PD神经退行性疾病以及癌症等) 
发病机制以及生物学效应等诸多方面, 为全面认识

微量元素硒在体内的过程及今后疾病的治疗提供了

科学依据。综上所述, 微量元素硒在体内的代谢过程
及药理学意义将有利于今后药物的研究与发现, 尤
其是硒蛋白及相关作用位点将可能成为药物作用的

新靶点而引起广泛关注。但是, 目前关于硒的很多基
础研究尚处在起步阶段, 仍需持续探索。 
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