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【摘    要】感染性疾病在全球迅速蔓延，对人类健康和全球经济产生较大影响。目前的抗病毒药物长期使用

后存在耐药性和不良反应，开发新型的抗病毒剂尤为重要。硒是人类和动物体内必不可少的微量元素，硒缺

乏的人群或动物更加容易被病毒侵袭，并且这种缺硒状态可能导致病毒的毒力增强。在防治病毒感染方面，
硒具有抗氧化、调节免疫系统、保护内皮细胞的稳定性及参与信号通路调控等多种生物学功能。因此，硒与

感染性疾病的关系受到越来越多的关注。本文对硒在抗病毒方面的相关机制、硒抗病毒的新靶点作一综

述，探讨目前补充硒的方法，旨在为病毒性疾病的预防及治疗提供新的思路和用药途径。
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【Abstract】 Infectious diseases have been spreading rapidly across the globe, posing serious impacts on human health
and the global economy. At present, the long-term use of antiviral drugs is accompanied by issues such as drug resistance
and  adverse  reactions.  Therefore,  developing  novel  antiviral  agents  is  particularly  important.  Selenium  is  an  essential
trace element for humans and animals. Individuals or animals with low selenium levels are more susceptible to viruses,
which can lead to more severe illnesses. In the prevention and treatment of viral infections, selenium exerts antioxidant
activity,  regulates  the  immune  system,  protects  the  stability  of  endothelial  cells,  and  participates  in  the  regulation  of
signaling pathways. The correlation between selenium and infectious diseases has attracted considerable attention. This
article  reviews  the  antiviral  mechanisms  of  selenium,  new  antiviral  targets  of  selenium,  and  the  current  methods  of
selenium supplementation, aiming to provide new ideas and medication approaches for the prevention and treatment of
viral diseases.
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硒是维持人体健康不可缺少的微量元素，在

抗菌、抗肿瘤、抗病毒、抗氧化、增强机体免疫力

方面发挥着重要作用。1957年食物中的硒被证实

可以预防大鼠的肝坏死 [1]，后又发现硒是人和动

物体内必需的元素[2]。硒主要有无机硒和有机硒

2种存在形式，无机硒主要通过土壤在植物中积

累，包括硒酸盐、亚硒酸盐以及单质硒；有机硒主

要包括硒代蛋氨酸和硒代半胱氨酸[3]。体内硒主

要以硒蛋白的形式存在，所有硒蛋白的活性中心

均含有硒代半胱氨酸，并由复杂的过程合成 [4]。

与无机硒比较，具有易吸收、高活性、安全等优

点。硒的存在能够保护肝脏和心血管器官，硒的

缺乏与自身免疫病、糖尿病、心血管疾病、肿瘤

的发生发展都有着密切的联系 [5]。此外，硒在抗

病毒感染方面也有重要作用，硒的某些生物学功

能与抵抗病毒的感染密不可分。如今病毒感染性

疾病对人类健康造成了严重威胁，临床上应用的

抗病毒药物多数存在耐药性。因此，开发新型的

抗病毒剂迫在眉睫。本文对近年来关于硒在抗病

毒方面的研究进展进行综述，以期为病毒的预防

和治疗提供新的参考依据。

 1   硒及硒蛋白的生物学功能（表 1）

硒以硒代半胱氨酸、硒代蛋氨酸、硒代甲基半

胱氨酸、二甲基硒化物等形式存在于生物系统中，

这些形式的硒最终都会转化为硒代半胱氨酸整

合在酶中，编码成硒蛋白发挥多种生物学功能[6]。

大部分的微量元素是以辅因子的形式通过翻译

后修饰与蛋白质配位结合，而硒则不同，它是作

为第 21种氨基酸——硒代半胱氨酸，直接掺入蛋
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白质肽链骨架。细胞内硒蛋白的合成需要专门的

蛋白质、转运 RNA（transfer RNA, tRNA）、含有特

殊结构元件的信使 RNA（messenger RNA, mRNA）。

通常情况下 ，尿嘧啶 –鸟嘌呤 –腺嘌呤 （uracil-
guanine-adenine, UGA）密码子是停止蛋白质合成

的信号。只有当翻译的 mRNA存在硒代半胱氨

酸插入序列元件时，UGA才编码为硒代半胱氨

酸。当核糖体识别 UGA时，这些元件相互协调

作用，将硒代半胱氨酸共翻译插入新生硒蛋白多

肽链中[7]。硒的生物学功能主要通过含有硒代半

胱氨酸残基的硒蛋白发挥作用。

人类基因组中有 25个硒蛋白基因，小鼠基因

组中有 24个硒蛋白基因[8]。某些硒蛋白基因在抗

氧化作用、细胞信号转导、氧化还原稳态以及对

病毒感染的免疫等方面具有重要的细胞学功能。

例如谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase,
GPX）和硫氧还蛋白还原酶（thioredoxin reductase,
TrxR）参与维持细胞氧化还原稳态和调节多种细

胞氧化还原信号途径[9–10]。碘甲状腺原氨酸脱碘

酶（iodothyronine deiodinase, DIO）参与活性甲状腺

激素 T3的产生，负责调节代谢过程[11]。

 
 
 

表 1   不同硒蛋白功能
Table 1   Functions of different selenium proteins

 

硒蛋白 种类 功能

谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）[9] GPX1、GPX2、GPX3、GPX4、GPX6 清除人类细胞中的脂类氢过氧化物、H2O2、有机氢过氧化物对机体的损伤，

从而减少过氧化物对机体产生氧化应激

硫氧还蛋白还原酶（TrxR）[10] TrxR1、TrxR2、TrxR3 催化单电子还原，参与氧化还原调节，阻止细胞凋亡

碘甲状腺原氨酸脱碘酶（DIO）[11] DIO1、DIO2、DIO3 参与甲状腺激素T3的激活，负责调节甲状腺

甲硫氨酸-R-亚砜还原酶B1 [12] MSRB-1 恢复被自由基破坏的蛋白质，抗炎、抗氧化作用

硒蛋白K[13] Selenoprotein K 抗氧化，调节钙离子通道，参与免疫调节

硒蛋白M[14] Selenoprotein M 促进瘦素受体，参与钙离子信号传导

硒蛋白N[15] Selenoprotein N 调节肌浆网钙泵活性

硒蛋白I[16] Selenoprotein I 中枢神经关键酶

硒蛋白P[17] Selenoprotein P 调节胰腺β细胞功能

硒蛋白S[18] Selenoprotein S 修复血管内皮损伤，诱导内质网应激凋亡

硒蛋白W[19] Selenoprotein W 免受神经元细胞凋亡

 

 2   硒抗病毒感染机制

宿主细胞内硒的含量与病毒性感染疾病的

发生率和死亡率有关。研究表明，足够的血硒水平

稳定在 90～125 μg/L。但当血硒水平在 70～100 μg/L
时，人体处于硒水平欠佳状态。当硒水平<70 μg/L
时，人体处于硒缺乏状态[20]。硒缺乏状态与一些

病毒的发生发展、复制能力及病程进展密切相

关，它既可能是感染性疾病的病因，也可能会在

疾病发生过程中导致疾病恶化。机体缺硒时，会

导致病毒的易感性增强。例如，与正常硒水平的

小鼠相比，缺硒的小鼠在感染柯萨奇病毒之后心

肌病的发生率明显增高 [21]。在人类免疫缺陷病

毒（human immunodeficiency virus, HIV）感染的患

者中，较低的硒水平会导致艾滋病的进展较快以

及死亡的风险增加 20%[22]。据流行病学资料统

计，中国不同地区新型冠状病毒感染（corona virus
disease 2019, COVID-19）的死亡率不同，土壤硒含

量较低，可能导致当地居民硒摄入量不足，因而

死亡率最高 [23]。而恩施市和宜昌市等人体硒摄

入水平较高的地区，死亡率则最低[24]。缺硒不仅

会影响机体对病毒的抵抗力，还会影响病毒本

身，导致病毒的复制能力增强，从而增加疾病的

发生率和死亡率。

 2.1    硒的抗氧化作用　氧化应激是指当机体内细

胞氧化还原状态发生失衡时，过氧化物的活性过

高 ，自 由 基 如 活 性 氧 （reactive  oxygen  species,
ROS）会在体内过度累积，导致重要的抗氧化防

御功能受损，病毒更易复制且毒性增强，使包括

内质网和线粒体在内的多种细胞器结构和功能

异常，进而造成细胞损伤，出现相应的疾病 [25]。

硒是 GPX和 TrxR等多种抗氧化硒蛋白酶的重要

组成部分，在对抗 ROS引起的氧化应激中起着直

接或间接的作用[26]。硒作为 GPX的活性中心，能

够通过 GPX将过氧化物（ROS, H2O2）直接分解为

羟基化合物，清除体内沉积的自由基，防止高温

下脂质在形成的过程中氧化而形成过氧化物，从

而降低氧化应激的发生。硒还可以通过激活超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase, SOD）清除体内

自由基以达到抗氧化的作用。此外，硒还能够通

过核因子 E2相关因子 2/抗氧化反应原件（nuclear
factor-erythroid 2-related factor 2/antioxidant response
element, Nrf2/ARE）信号通路间接激活这些抗氧

化酶和抗氧化基因的表达。低硒状态下抗氧化剂减

少，机体发生氧化应激，可能会导致病毒基因组突

变，使低毒性的病毒向高毒性病毒转化。Beck M A
等[27] 研究显示，宿主硒缺乏会促进流感病毒血凝
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素和神经氨酸酶基因中的基因组快速进化。而在

中国青海省和湖北省等缺硒地区发现，聚合酶碱性

蛋白 2（polymerase basic 2, PB2）亚基中带有 E627K
突变的致病性甲型 H5N1流感病毒，表明流感病

毒存在硒诱发强制突变的可能性 [28]。同样地，硒

缺乏不仅能增加流感病毒的毒性，也能使柯萨奇

病毒的基因组发生变化，使无毒的柯萨奇 B3病
毒由于基因突变而恢复到毒性基因型，使病毒更

具毒性[29]。因此，宿主体内的硒水平可能会影响

细胞的氧化还原平衡，导致病毒基因的突变，使

病毒具有更高的毒性。

 2.2    硒的免疫调节作用　免疫系统在维护机体

免受病毒感染方面发挥重要作用。研究表明，硒

的缺乏会影响机体的先天性免疫和获得性免疫

对感染的反应 [30]。先天性免疫是对机体受到感

染发生的快速反应。参与先天性免疫的细胞包括

自然杀伤细胞、巨噬细胞、单核细胞和树突壮细

胞等。在先天性免疫中，硒会影响吞噬细胞的杀

伤活性和中性粒细胞的趋化性移动能力 [31]。在

获得性免疫中，硒可以调节 T淋巴细胞和 B淋巴

细胞的活性，刺激其对丝裂原的适当增殖来产生

适应性免疫反应，并通过提高巨噬细胞的侵袭吞

噬能力以及促进免疫球蛋白的合成来增强生物

体的免疫系统[32]。硒不仅可以促进 B淋巴细胞产

生抗体，还可通过增加 CD4 + T细胞的数量，减少

CD8+ T细胞的数量来提高免疫反应指数（Th/Tc），
从而恢复免疫稳态[33]。HIV特异性地攻击和破坏人

体 CD4+ T细胞，导致免疫系统逐渐受损，最终导

致艾滋病发生[34]。多个硒蛋白基因（GPX1、GPX2、
GPX4、TXNRD1、TXNRD2）等在 HIV感染者体内

表达下调，参与调控机体的免疫功能。当机体感

染 HIV时，CD4+ T淋巴细胞急剧下降，补硒可以

间接地改善 CD4+ T细胞的数量，有益于延缓感

染早期 HIV的进展[35]。此外，硒还对细胞因子起

到促进作用，能够活化白介素、干扰素、集落刺激

因子等细胞因子，调节免疫和修复组织损伤。细

胞因子水平的降低造成的炎症因子风暴会增加

COVID-19感染的概率，白介素–6（interleukin-6, IL-6）
和白介素–8与病毒感染的预后有紧密联系 [36]。

因此，通过补充硒，增强免疫细胞的增殖和细胞

因子的活化，提高抵抗病毒感染的能力，对预防

病毒感染和缓解病毒感染引起的症状有积极意义。

 2.3    硒对信号通路分子的调控作用　硒参与调

节病毒感染的相关信号通路分子的表达，包括免

疫信号通路和凋亡信号通路。免疫信号通路是指

免疫系统识别和响应外来入侵的信号传导的过

程。硒可以通过抑制核因子 kappa B（nuclear factor
kappa-B, NF-κB）转录因子的活化和激活核因子 E2
相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2,
NRF2）信号通路，减少机体的氧化损伤和炎症反

应防止细胞因子风暴，从而降低呼吸道病毒感染

的风险 [37]。Lv L等 [38] 发现，硒蛋白 K能够选择

性地促进环磷酸鸟苷–腺苷合成酶–干扰素基因

刺激因子 （cyclic  GMP-AMP synthase-stimulator  of
inter-feron  genes,  cGAS-STING）信号通路 ，cGAS
识别病毒 DNA后促进环鸟苷酸–腺苷酸（cyclic
GMP-AMP, cGAMP）的生成，从而引起 STING的

激活，诱导产生干扰素和干扰素刺激基因来增强

宿主的抗疱疹病毒固有免疫反应。细胞凋亡是一

种基因控制的细胞自主的程序性死亡方式，涉及

多种信号传导及代谢途径。亚硒酸钠可以通过

ROS介导的 AKT丝氨酸激酶（AKT serine kinase,
AKT）、肿瘤蛋白 p53（tumor protein p53, p53）和丝裂

原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase,
MAPK）信号通路抑制甲型 H1N1流感病毒诱导

的细胞凋亡[39]。此外，亚硒酸钠还可能激活磷脂

酰肌醇 3激酶–AKT丝氨酸激酶–哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（phosphatidylinositol 3-kinase-AKT serine
kinase-  mechanistic  target  of  rapamycin,  PI3K/Akt/
mTOR）通路抵抗病毒感染，可以促进树突状细胞产

生干扰素，抑制吞噬细胞的凋亡，从而有效地吞噬

被病毒感染的细胞，降低病毒的产量 [40]。Lin Z F
等 [41] 研究认为，由靶向肠道病毒 71（enterovirus
71, EV-71）型基因的小干扰 RNA（small interfering
RNA, siRNA）和硒纳米粒子组成的纳米复合物

可以通过 B淋巴细胞瘤 –2相关 X蛋白 （Bcl-2-
associated X protein, Bax）蛋白信号通路有效地阻

止 EV71病毒诱导的人神经母细胞瘤（SK-N-SH）

细胞凋亡，增强细胞的活力，防止病毒感染。

 2.4    硒保护内皮稳态的作用　席卷全球的COVID-19
不仅会导致呼吸道严重病变，还会因血液凝固过

度和血小板减少导致血管疾病。血栓烷 A2（throm-
boxane A2, TXA2）的形成是血小板活化和聚集的

关键因素。亚硒酸钠能够通过减少 TXA2防止血

液凝固和血栓的形成，从而起到抗血小板聚集的作

用，这对缓解 COVID-19的症状有重要意义[42]。有

研究表明，严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-
2）可能会直接感染各器官组织的内皮细胞诱发

内皮炎。补硒可以通过增强抗氧化酶的合成来提

高硒蛋白介导的内皮细胞保护作用，内皮依赖性

NO合成增多，造成血小板活化减弱，保护内皮细胞

的完整性[43]。因此硒在维护内皮稳态、防止内皮炎和

抗聚集方面起着重要的作用，可以降低 COVID-19
的死亡率。

 2.5    硒对病毒合成关键酶的抑制作用　硒能够

通过干扰病毒合成的关键酶，从而抑制病毒的复

制，降低病毒的感染率。如阿比多尔修饰的纳米

硒可降低神经氨酸酶的活性，阻断 H1N1流感病

· 1150 · 中国公共卫生 2026 年 9 月第 42 卷第 9 期        Chin J Public Health, Sept  2026   Vol.42  No.9



毒对细胞的吸附，减少病毒与其受体的结合能

力，降低病毒侵入呼吸道细胞的风险[44]。纳米硒

还能有效减弱 EV-71诱导的半胱天冬酶–3、半胱

天冬酶–8和半胱天冬酶 9的活化，抑制 EV-71诱
导的非洲绿猴肾细胞（Vero）细胞凋亡[45]。木瓜蛋

白酶样蛋白酶（PLpro）和主蛋白酶（M pro/3CLPro）
是 COVID-19发病机制中的关键酶。PLpro通过

在人体细胞中组装新的病毒颗粒来帮助病毒复

制，同时还会削弱抗病毒的免疫反应[46]。M pro 介

导 SARS-CoV-2在宿主中的复制和转录。宿主细

胞的核糖体能够直接翻译病毒 RNA，生成多蛋白

（如 pp1a和 pp1ab），这些多蛋白随后会被病毒自

身的 PLpro和Mpro 切割成功能性非结构蛋白。有

机硒化合物依布硒林已被确认为是 PLpro和M pro

的有效抑制剂，与它们进行牢固、不可逆的结合，

穿透细胞膜去攻击病毒，使病毒体失活[47]。同时

它还能强烈抑制 SARS-CoV-2的 M pro 酶的活性，

抑制其生命周期，抑制病毒的复制 [48]。综上所

述，或许可以通过硒能够抑制病毒合成时的关键

酶，寻找新的抗病毒靶点。

 3   补充硒的方法

人体硒缺乏通常是由于食物中硒含量不足或

生存于缺硒的环境当中。值得注意的是，不同食

物中硒的日摄入比例各不相同。据研究统计，我

国七类地区老年人的硒元素日均摄入量均未达

到国家推荐摄入量[49]。由于地区因素，人类普遍

存在硒缺乏的现象。因此，补充硒的重要性日益

受到关注。考虑到不同个体之间对硒的需求和利

用存在差异，世界卫生组织建议男性每日的硒摄

入量约为 34 μg，女性每日的硒摄入量约为 26 μg[50]。
硒这种营养元素可以通过给植物、动物和微生物

补充硒的方式间接补充到人体，或者直接通过含

维生素和硒元素的补充剂摄取。硒补充剂可以分

为有机硒和无机硒两大类，单一的含硒化合物可

以直接制成片剂和胶囊。有实验研究证明，依布

硒作为小分子有机硒化合物，能够通过降低活性

氧等方式有效抑制 H3N2流感病毒的复制[51]。通

过膳食补充硒是硒进入人体最常见的途径。而食

物中的硒含量又是由农作物的硒含量和存在方

式所决定的[52]。因此，通过施加富硒肥料和微生

物发酵高硒等方式能够实现硒的生物强化，可以

有效地提高农作物的硒含量，从而提高食物中的

硒含量。传统的施加富硒肥料的方式在大规模应

用中成本昂贵。因此，研究更加低廉且长期使用

的富硒肥料已提上日程。研究人员发现，假单胞菌、

丛枝菌根真菌、根内生真菌等微生物可以影响植

物的微生物群以促进宿主植物对硒的吸收，将无

机硒转化为具有高营养价值的有机硒 [53]。这种

微生物转化硒的方法与传统的化学方法相比，既

能降低毒性又能提高吸收剂量。但是微生物发酵

的有机硒存在保存稳定性差、抗病毒作用弱、细

胞摄取率低等问题。因此，纳米硒逐渐代替传统

的无机硒与有机硒在病毒防治方面成为热门话

题。硒纳米颗粒和含硒涂层因其多功能性和成本

价格低而成为具有重大潜力的抗病毒药物。Su J Y
等[54] 的研究表明，硒纳米颗粒可以缓解 H1N1流
感病毒引起的小鼠肺部炎症反应和组织细胞凋

亡。另一项实验结果也显示，香菇多糖修饰的硒

纳米颗粒在体内和体外均表现出低毒性和优异

的抗人腺病毒（human adenovirus, HAdV）活性，并

且比单独使用硒纳米颗粒的效果更好 [55]。当硒

纳米颗粒与金刚烷、奥司他韦、利巴韦林等抗病

毒药物协同使用时，其抗 H1N1流感病毒感染的

效果比单独用药得到了进一步提高，同时还降低

了药物所产生的不良反应。在近期的一项研究

中，研究人员成功地将新型硒纳米颗粒用于装饰

聚酯织物以获得其抗病毒的特性，最终检测其抗

SARS-CoV-2病毒的效率为 87.5%[56]。这为今后

开发含硒涂层的口罩、防护服等防护用品提供了

实验依据。

 4   小　结

硒在防止病毒感染中发挥着不可或缺的作

用。硒可通过转化为硒酶的形式发挥抗氧化和增

强机体免疫系统的作用，抑制病毒的复制和感

染，阻止病毒的突变。硒还能够调节病毒合成的

相关信号通路分子及相关酶，起到抗炎症、调节

人体免疫环境、阻止细胞凋亡和病毒附着细胞以

及调控生命周期的重要作用。随着人们对硒抗病

毒感染机制的深入研究发现，硒无法在人体内合

成，需要通过从外界摄取以获得充足的硒源，安

全高效的富硒补充剂、富硒药物及富硒保健品得

到了广泛开发。目前，临床实践中的抗病毒药物

往往存在耐药性等问题，纳米硒这一新型硒补充

剂在病毒防治方面展示出巨大的前景，或许可以

为克服耐药性提供新思路。但是仍然需要全面考

虑硒的毒性及副作用，进一步探讨含硒化合物的

作用靶点及其抗病毒机制。随着纳米硒研制的快

速发展，在未来的研究中还需要考虑纳米材料的

生物相容性，是否会对人体内环境造成损害，开

发更加有效的硒补充剂，为促进全球公共卫生事

业发展和人群健康保障提供指导。

 数据可用性声明　本研究未生成新的数据。
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