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　　摘要: 近来分子生物学的研究有力地促进了人们对硒元素和依赖硒的酶的认识,而这种酶

是脑功能的调节者。增长的氧化应激已被认为是神经变性疾病的一种致病机理,这类疾病包

括:帕金森综合征、中风、癫痫。谷胱甘肽过氧化物酶、硫氧还蛋白还原酶 (T rxR )以及蛋氧酸2
亚砜2还原酶都是硒元素依赖性的酶,它们参与抗氧化防御和细胞间氧化还原作用的调节。硒

元素在动物体内的耗竭与依赖硒的酶活性的降低有关,在神经变性疾病的模型中,它可以导致

细胞的丢失增加。细胞 GPx 的基因失活,可增加对神经毒素和脑局部缺血的敏感性。反过来

说,由于硒元素供应的增加或过度表达,所导致的 GPx 活性的增强可改善相同疾病模型的预

后。硒蛋白 P 基因的失活可导致脑中硒含量的显著减少,而这不可通过摄入硒的消耗而实现,

硒蛋白 P 基因失活还可导致运动紊乱和自发癫痫。
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1　脑中的硒蛋白

几种硒酶的活性已在人类或啮齿类动物的脑中

被检测出。然而,仍旧缺乏有关细胞中不同硒蛋白的

表现型的系统研究。谷胱甘肽过氧化物酶 (GPx)的

活性存在于人类和啮齿目动物的脑中,整个脑的神

经元和胶质细胞中都可发现不同强度 GPx 抗毒血

清的免疫反应,包括围绕在黑质变性神经元周围的

细胞以及梗塞组织周围的细胞。然而,考虑到谷胱甘

肽过氧化物酶序列的高度同源性,需要更加深入细

致的研究,除此之外, GPx 同工酶中除了 GPx4 外,

都不能凭借底物特异性加以辨别。

虽然,细胞中 GPxöGPx1近乎无处不在地表达

于神经元和星型细胞,但磷脂谷胱甘肽过氧化物酶

(PhGPx) öGPx4的免疫反应仅集中于神经元。硫氧

还蛋白还原酶R (T rxR )活性存在于人类、小鼠和鼠

脑中,但在脑中没有得到 T rxR 同工酶细胞表现型

的有关资料。通过实验室的论证,不同的表现型在功

能上可能是相关的。在成年啮齿目动物的视网膜中,

T rxR 被限定在神经元中, 硒蛋白 P 信使核糖核酸

( SelPm RNA )在人类、小鼠、鼠和牛脑中已被检测

出。在小鼠身上,硒蛋白 P (SelP)免疫反应存在于脑

的毛细血管中。尽管 SelP 最初被认为是主要的血浆

硒蛋白,但 SelP 对脑的作用仍有争论。SelP 在脑中

是否有自主功能仍需要确认。通过同位杂交技术,已

经证明了 SelPm RNA 存在于鼠和牛的小脑的

Pu rk in je细胞中。在人类的 Pu rk in je细胞中也发现

了类似于 SelP 的免疫反应存在于人类和啮齿目动

物脑中的大多数 5′2脱碘酶的活性都归因于脱碘酶
2 (D io2,也称做 SelY)。普遍认为,脑从血液中吸收

甲状腺素 (T 4) ,并就地转化为 T 3,这就使脑独立于

肝脏、肾脏的甲状腺 T 3的产生机制。D io2的表达主

要被限定于小鼠脑的神经胶质细胞。在人脑中,脱碘

酶的活性以及D io1、D io2、D io3m RNA 的表达已被

定量测定, 而 D io3 蛋白已被发现于鸡的小脑的

Pu rk in je细胞中。对脑来说, D io3 主要的脱碘酶形

式表达于发育和成熟的脑中,这点尤为重要,因为它

可以通过内环状脱碘过程使 T 4 和 T 3 失活对活性

激素 T 3的可控利用,这样便在 T 3受体的水平上调

节了甲状腺激素的作用,尤其对子宫内发育的胎儿

来说,脑因此受到保护,免受了多余母体甲状腺激素

的危害,这 3个脱碘酶的表达谱显示出受几种生理

药理因素调节的标记时间、发育过程,区域特异性类

型。

硒蛋白R (SelR )被确定为一种蛋氨酸2亚砜2还
原酶,蛋氨酸的氧化发生于在体实验,可能与衰老有
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关。SelR 对R 2蛋氨酸亚砜具有特异性,也被称作蛋

氨酸2亚砜2还原酶B (M srB )。M srA 是不含硒的对

S2M etO 特异的蛋氨酸2亚砜2还原酶。M srBm RNA

的表达和活性在鼠脑中已被证实,但它的细胞表现

型仍未报道过。另一方面,M srA 免疫反应多被发现

于小脑颗粒细胞以及大的脊髓和海马 CA 1 神经元

周围的其他神经细胞。M srB 活性也存在于小脑。

脑中几种硒蛋白仍未被阐明。例如 SelW 和它

的m RNA 在这一器官被检测出。SelN 在包含脑在

内的各器官中均有表达,这种蛋白质位于内质网中。

SelM m RNA 在器官中的表达广泛,但在脑中最高,

它的亚细胞定位在核周。Sel15m RNA 的表达无处

不在,包括脑。

2　神经疾患与硒:实验与临床证据

脑中含硒水平的高低是否充分反映于趾甲、血

浆、细胞质、红细胞,甚至脑脊液 (CSF)的含硒量,这

一说法尚待被证实。尤其,胞质中硒水平在疾病状态

下有所减少已被证实。因此,有关外周的硒水平与神

经疾患之间相互联系的临床资料应慎重理解对待。

目前尚不知道: 1)硒以何种生化形式怎样进入脑; 2)

硒如何被优先供应于脑并保留; 3)哪种细胞最依赖

(或对何种功能来说)于硒; 4)是否所有存在于脑的

硒在生物学上都可测得。在大鼠模型中,一些研究人

员已经揭示了脑中的含硒水平,强烈依赖于但非完

全依赖于 SelP 的表达,提出与其至少另一种因子在

硒转移入大脑中起作用。

3　癫痫

关于神经疾病与硒相关性的最有利的临床资料

来自于 2个不相关的研究,这些研究暗示孩子身上

至少有一种难以治疗的癫痫与血中含硒量低有关。

W eber等在他们研究的病例报告中指出: 血浆中硒

的含量和血中 GPx 的活性在患有难以治疗的癫痫

的孩子身上明显降低。这一结论没有被很好的接受,

因为很多人认为健康人体的血浆硒的含量和血中

GPx 的活性存在一个较大的波动范围。然而, 1994

年R am aekers等指出,同样的病例中这一癫痫可以

通过给孩子补充硒而得到控制。最为重要的是,一旦

切断硒的供给,这些癫痫会复发,并仅能通过硒的再

补充而得到控制。从那以后更多的病例通过补硒得

到了成功的治疗,然而这种机能紊乱的根本原因仍

在调查研究中。

癫痫与硒的联系也可见于完全依赖静脉营养的

患者在没有给硒之前有发生癫痫的危险,除非补硒。

这些观察结论虽仍未证实,但可通过对缺乏 SelP 鼠

的观察得到支持,这些鼠带有运动失调和偶发性癫

痫等神经病症状。因此,这些研究已经使人们开始重

新考虑W illm o re 做的首次关于硒对脑功能作用效

果的实验。在亚铁离子诱导的癫痫放电模型中硒的

应用已经使得 EEG 型正常化并减少依靠组织学方

法评估出的组织损伤。不久前,O stas等指出在戊四

唑诱导的癫痫中,血脑屏障的破坏可通过饮食中硒

含量的控制得到减弱。已经发现缺乏硒的小鼠在药

物刺激下引起的与更多痉挛发生率有关的癫痫后,

海马细胞的死亡率提高了。值得注意的是,这样一个

缺硒的条件可根据其在硒蛋白体系中的位置不同程

度地影响所有硒蛋白。

4　帕金森病

一系列证据已经从化学诱导的黑质ö纹状体损
伤模型中整理出来,这些损伤重演了帕金森病的一

些特征。氧化应激与多巴胺能细胞的变性有关,这一

观点已经被广泛接受,可能是由于通过M AO 2B 或
多巴胺的自氧化形成了氢过氧化物的缘故。因此,由

62羟多巴胺 (62OHDA )甲苯基四氢吡啶 (M PT P)或

甲基苯丙胺引起的存在于缺硒动物体内的多巴胺能

系统的化学损伤均可通过硒的控制而减少。二亚氨

基丁二腈模型鼠用硒作过预处理后可导致脂质过氧

化物产物水平的降低,以及剂量的依赖性神经行为

抑制改变。在M A 模型中,硒抵御纹状体内多巴胺

的耗竭。通过对补硒剂量上的控制,依赖硒的酶如

GPx 的调节可减缓 62OHDA 处理过的小鼠以及

M A 处理过的大鼠和小鼠的神经变性。

然而,来自帕金森病的临床资料并没有直接暗

示帕金森病与脑脊液中硒水平或血液中的 GPx 的

活性有关。很显然,当前存在一个主要的问题就是没

办法用在体实验测出脑中的硒水平和硒酶活性。在

硒酶活性与帕金森病原之间的联系被否决之前,应

该或者说必须比较硒酶的表达和活性在健康人脑和

帕金森患者脑 (即来源于尸体解剖组织)中的异同,

或者至少找到适用于在体实验或离体实验分析的合

适的替代标志物,以反映他们的活性或损失。

5　阿尔茨海默型痴呆

硒水平与阿尔茨海默病的活动之间的直接相互

关系到目前为止仍未被发现,但存在与帕金森病同

样的局限性。有趣的是,在阿尔茨海默病的患者的脑

组织中观察到 T rxR 活性升高,而 T rx 的转录水平

却下降的现象。虽然可以建立几种阿尔茨海默病的

动物模型,但研究人员仍未意识到要研究硒在这模

型中的作用。然而,伴随最近关于硒和维生素 E 作
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为防癌制剂的临床实验进行了一项研究,那就是检

测结合硒加上维生素 E 的疗法在治疗阿尔茨海默

型痴呆发病上的效果。在这一临床实验被完成之前,

应该准备更多经过精确设计和控制的动物研究以利

于更好地理解这即将获得的临床资料。

6　粘液型水肿性克汀病

严重的碘缺乏能引起与神经发育缺陷有关的水

肿,这些缺陷涉及神经元游移能力的缺失,发育不良

的树突的生长以及髓鞘形成的缺陷。这些发育缺陷

的增长是由于甲状腺激素利用和功能在脊髓动物脑

的围产期成熟阶段受到干扰的缘故,因为甲状腺激

素的生物合成不适当。克汀病的 2种主要形式很容

易区别:神经性和粘液型,二者均起源于碘缺乏这一

背景。主要由刚果中部观察到的有效证据显示,粘液

性水肿的形成起因于结合碘与硒的缺乏,需要另外

通过暴露于营养性甲状腺肿原如异硫腈或致甲状腺

肿素的环境的激发,可这些均包含在主要的食物中

如树薯粉,这是这些区域能量的主要来源。

当 2 种克汀病特征均为严重的精神发育障碍

时,神经性克汀病是不可逆的,它与产后甲状腺肿,

“正常”发生典型性两侧麻痹、聋哑, 以及斜视有关

系。当前的假设是母体碘甲状腺激素在胎儿发育早

期供应的不足导致了后代身上不可逆的后天缺陷。

相比较而言,引起粘液性水肿形成的机能障碍发生

在出生后,它是由于碘与硒的联合缺乏以及不断增

长的甲状腺肿的致病原给甲状腺带来的持续刺激所

引起的甲状腺的损害而造成的。中国西藏地区存在

的与碘和硒严重缺乏有关的神经性侏儒症支持了这

样一种假说,即附加因素如甲状腺肿原的暴露加速

了在刚果所观察到的粘液性克汀病的形成。然而,克

汀病也并没有被认为仅是由硒缺乏这一单独因素所

导致的。

7　综合性硒复合物

起初, 合成的化合物依布硒啉被认为是一种

GPx 的模拟物,但更新的报道已暗示它可通过生理

浓度的 T rxR 加强对氢过氧化物以及脂质氢过氧化

物的破坏。由于它是相对脂溶性的,因此可以通过质

膜和血脑屏障,又由于它具有普遍的消炎作用,因此

可以作用在比灰白质抗氧化保护更高的水平。然而,

它在中风治疗中的效果也延伸到了依赖硒的酶系统

的药理学潜能。

8　硒的细胞效应

硒的不同化学形式可作为抗氧化物作用在中枢

神经系统,而这些不同的化学形式要么结合入硒蛋

白例如 GPx 或 T rxR ,要么直接作用,如亚硒酸。然

而,许多生物学效应是通过本身不表现抗氧化性的

硒酸盐或硒蛋氨酸得以实现的。此外,硒酸盐或硒蛋

氨酸的效应可被蛋白质生物合成的抑制剂阻遏,这

就间接证明了硒主要是在其结合入硒蛋白之后才发

挥作用的。总之, 硒复合物对脑细胞的效应是使

GPx 活性升高, 脂质过氧化物减少, 保护细胞免受

死亡,诱导分化,如不成熟的少突胶质细胞分化为能

够形成髓鞘的少突胶质细胞那样。有趣的是, SelP,

即血浆中硒的主要载体,已被从血清中作为一种神

经营养活性物质纯化分离出来。因此,无血浆培养条

件下所有培养基补充物如B 27, B 18,以及N 2,包含

从 83～ 580 nm o l的浓度范围的硒元素。为了解释那

些呈相反结果的不同的研究,必须仔细考虑两个问

题:首先,细胞的培养环境往往由于人为因素而造成

硒缺乏,因而即使调查者忽略那种因素,还是导致了

硒缺乏。其次,人们应进一步区别生理浓度和过量的

硒浓度。总硒浓度达到微摩尔数范围 (游离和结合入

蛋白的硒的总和)可被认为是生理硒水平,然而在微

摩尔数和毫摩尔数范围的硒浓度却未达到细胞内。

如亚硒酸那样的无机硒能在药理浓度下与细胞内的

硫醇基发生反应,因此可以干扰正常的细胞信号转

导过程,这就可能部分解释了所报道过的硒的毒性

效应。硒对活化的小胶质细胞和星形胶质细胞的效

应仍未明确,这 2 种细胞的数量与继发的细胞死亡

和瘢痕的形成有极其密切的关系。

9　硒和转录因子

现已认识到, 转录因子, 包括N F2kB , A P21 或

Pax8以及配体激活的激素受体,可能通过硫氧还蛋

白—T rxR 系统的活动受到氧化还原调控, 其中

T rxR 系统也可能起氧化还原感受器的作用。

可逆性氧化型半胱氨酸残基在DNA 结合域

(如在 C2fo s和 C2jun)或匹配域 (Pax 家族成员)控

制这些转录因子的DNA 结合活性。氧化还原因子2
1 (R ef21)已被证明可与 Pax8 中的这些半胱氨酸反

应。对 P53来说,硒蛋氨酸能诱导 P53介导的R ef21

的活化, 从而启动DNA 修复, 而不是细胞凋亡程

序。在硒的药理浓度下,转录因子的直接调控也可能

有助于它的生物活性:例如,对N F2kB 来说,离体实

验中,在毫摩尔以上的范围内的过量硒水平可由于

硫醇2亚硒酸加合物的形成而导致DNA 结合的抑

制。然而,硒含量在细胞中是不可能达到这样一个水

平的。在神经元中,应激诱导的N F2kB 以及A P21ö
(下转第 13页)
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平高达 960 ngög。不过,鱼的硒利用度是受限的,因

为其同时含高浓度的汞和其他重金属,它们结合硒

形成难以溶解的无机化合物。

通常甜食不是硒的必需来源,但巧克力除外。测

定了购买的巧克力奶的硒水平,与希腊报道的浓度

类似。

分析的饮食汤硒浓度取决于它们的相应成分。

在牛肉汤中检测到了最高硒浓度,并比其他 2 个产

品含更高的肉质和蛋白,硒值明显低于美国的类似

产品。

除蘑菇和含高蛋白的产品外,水果和蔬菜通常

低硒。谷类和奶及乳产品都不富硒,但在调查的农村

地区,这些产品在预期高的消费水平时,能明显地贡

献于每日硒的摄入。鸡蛋、肉及其产品是硒的最好来

源。海鱼是最富硒的,但存在生物利用率的问题也值

得考虑。

2个地区分析的样本硒水平在其他国家报道的

足硒与亚最适水平范围之内,与D rava 盆地的食物

做比较,东克罗地亚南部食物产品硒水平较高。

在 Sava 盆地测定的玉米膳食和牛奶产品的硒

水平范围较广,可能是存在地方岩性变化的迹象,影

响到植物的硒生物利用度。
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C2jun 的激活也可通过生理浓度硒被减弱, 这可能

是由于Ro s反应的减弱造成的。

10　对氧化还原敏感的离子通道和钙调蛋白

已知许多受体和离子通道对氧化还原反应敏

感。例如NM DA 受体,电位门控钾离子通道, GA 2
BA 2A 受体。除了依赖半胱氨酸的氧化还原调节,可

逆性的蛋氨酸氧化最近也引起人们关注。Shaker蛋

白钾离子通道的失活是通过M et3 的氧化调节的。

氧化型M et3的还原以及随后其失活动力学的逆转

被爪蟾蛋氨酸2亚砜2还原酶A (M srA )共表达所证

明。正如以上所述,另一种依赖硒的蛋氨酸2亚砜2还
原酶 (M srB ,硒蛋白 R )存在于脑, 这就暗示其在脑

生理活动中具有一定功能。除此之外,两种蛋氨酸2
亚砜2还原酶都依靠还原型 T rx 作为一种辅助因子,

因此就与依靠硒的 T rxR 2T rx 系统相关。钙调蛋白

(CaM )的蛋氨酸氧化导致CaM 与目标蛋白如可能

影响神经元兴奋性的质膜Ca2A T Pase的结合减弱。

除此之外,已经证实如果与去极化同时出现, Ro s或

NO 信号能加强Ca2+ 在神经元中的积累。因此,依赖

硒的氧化还原系统 (GPx, T rxR ,M srB )的亚理想活

性可增加神经元的兴奋性而有损神经元在氧化应激

(那就是由于癫痫,外伤,中风)或衰老情况下生存这

一假设也是很有依据的。
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